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(57) Abstract 

The invention relates to triazolo[4,3-a]quinazoline-5-ones and/or 5-thiones of formula (I) or (II), whereby (I) and (II) are position 
isomers of group R on nitrogen 3 or 4. Optionally, the invention also relates to the racemic forms, isomers and pharmaceutical^ acceptable 
salts thereof. The invention further relates to a method for the production thereof and to compositions containing said derivatives. The 
compounds act as inhibitors of phosphodiesterase IV (PDE-4). 

(57) Abr^ge* 

La presente invention conceme des derives de Triazolo[4,3-a]quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones de formule (I) ou (II): (I) et (II) 
6tant des isomeres de position du groupe R sur les azotes 3 ou 4, et eVentuellement leurs formes racemiques el leurs isomeres, ainsi que 
leur sels pharmaceutiquement acceptables, leur proceed de preparation et les compositions en contenant. Ces composds sont des inhibiteurs 
des phosphodiesterases 4 (PDE-4). 
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1-AMINO TRIAZOLO*4,3-a! QUINAZOLINE-5-ONES ET/OU -5-THiONES INHIBITRICES DE PHOSPHODI- 
ESTERASES IV 

Domaine de IMnvention 

5 La presente invention est relative a de nouvelles triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5- 
thiones utiles pour la preparation de medicaments permettant de traiter des affections relevant 
d'une therapie par un inhibiteur de phosphodiesterases 4. Ces medicaments sont utiles 
notamment comme anti-inflammatoires, anti-allergiques, bronchodilatateurs, anti- 
asthmatiques, ou inhibiteurs de TNFa. 

10 

Arriere-plan technologique de IMnvention 

^adenosine 3', S'-monophosphate cyclique (AMPc) est un second messager intracellular 
ubiquitaire, intermediate entre un premier messager (hormone, neurotransmetteur, ou 
autacoide) et les reponses fonctionnelles cellulaires : le premier messager stimule Tenzyme 
15 responsable de la synthese de 1'AMPc ; 1'AMPc intervient alors, selon les cellules en cause, 
dans de tres nombreuses fonctions : metaboliques, contractiles, ou secretaires. 
Les effets de 1'AMPc prennent fin lorsqu'il est degrade par les phosphodiesterases des 
nucleotides cycliques, enzymes intracellulaires qui catalysent son hydrolyse en adenosine 5- 
monophosphate inactive. 

20 On distingue chez les mammiferes au moins sept grandes families de phosphodiesterases des 
nucleotides cycliques (PDE) numerotees de 1 a 7 selon leur structure, leur comportement 
cinetique, leur specificite de substrat, ou leur sensibilite a des effecteurs (Beavo J.A. et al 
(1990) Trends Pharmacol. Sci. U, 150-155. Beavo J.A. et al (1994) Molecular Pharmacol. 
46, 399-405). Les PDE4 sont specifiques de l'AMPc. 

25 Des composes inhibiteurs non specifiques de phosphodiesterases sont connus, qui inhibent 
plusieurs families d'enzymes. C ! est le cas de certaines methylxanthines comme la 
theophylline. Ces composes ont un index therapeutique faible, notamment en raison de leur 
action sur des types de PDE presents dans des cellules autres que les cellules cibles. A 
l'inverse, certaines families de PDE peuvent etre inhibees selectivement par divers agents 

30 phaimacologiques : lliydrolyse des nucleotides cycliques est ralentie et done leur 
concentration augmente dans les seules cellules ou se trouve le type de PDE sensible a 
Tinhibiteur. 

Un interet particulier se manifeste pour les phosphodiesterases 4 (PDE4), qui ont ete 
identifiees dans de nombreux tissus dont le systeme nerveux central, le cceur, Tendothelium 
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vasculaire, le muscle lisse vasculaire et celui des voies aeriennes, les lignees myeloides et 
lymphoides. 

Une augmentation de 1'AMPc dans les cellules impliquees dans rinflammation inhibe leur 
activation : inhibition de la synthese et de la liberation de mediateurs au niveau des 
5 mastocytes, des monocytes, des polynucleaires eosinophiles et basophiles, inhibition du 
chimiotactisme et de la degranulation des polynucleaires neutrophiles et eosinophiles, 
inhibition des divisions et de la differentiation des lymphocytes. 

Les cytokines, notamment TNF et interleukines, produites par differents types de leukocytes 
comme les lymphocytes T et les polynucleaires eosinophiles, jouent un role important dans le 
10 declenchement des manifestations inflammatoires en particulier en reponse a une stimulation 
par un allergene au niveau des voies respiratoires. 

D'autre part, TAMPc diminue le tonus des fibres musculaires iisses des voies aeriennes ; les 
inhibiteurs de PDE4 determinent une bronchorelaxation. 

La pneumopathie obstructive chronique (chronic obstructive pulmonary disease ou COPD 

15 en anglais) est une pathologie chronique, devolution lente, se caracterisant par 
l'obstruction des voies respiratoires (associee a une inflammation des voies respiratoires et 
a une numeration Slevee des neutrophiles). L'alteration de la fonction pulmonaire est en 
grande partie irreversible (bien que des ameliorations soient possibles avec un traitement 
par des bronchodilatateurs). 

20 La presentation clinique de la pneumopathie obstructive chronique peut varier selon la 
gravite de 1'atteinte, allant d'une simple bronchite chronique non invalidante a un etat tres 
invalidant a type d'insuffisance respiratoire chronique. Les caracteristiques cliniques 
principals des patients souffrant d'une pneumopathie obstructive chronique sont la 
bronchite chronique et/ou Temphyseme (associes a une inflammation des voies 

25 respiratoires et/ou une numeration elevee des neutrophiles). 

Au cours de ces dernieres annees, des inhibiteurs selectifs de la phosphodiesterase 4 de 
seconde generation ont ete proposes en tant qu f agents potentiellement efficaces dans le 
traitement de la pneumopathie obstructive chronique. Voir, entre autres, Doherty, 
Chemical Biology 1999, 3:466-473 ; Mohammed et al, Anti-inflammatory & 

30 Immunodilatory Investigational Drugs 1999 1(1) :l-28 ; Schmidt et al, Clinical and 
Experimental Allergy, 29, supplement 2, 99-109. 

Ariflo, un inhibiteur de la PDE 4 actif par voie orale, a ete propose pour le traitement de la 
pneumopathie obstructive chronique. Voir, entre autres : Nieman et al, Am J Respir Crit 
Care Med 1998, 157 :A413 ; Underwood et al, Eur Respir J 1998, 12 :86s ; Compton et al, 
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Am J Respir Crit Care Med 1999, 159 :A522. Voir egalement l'expose oral de Compton 
lors de la reunion de T'European Respiratory Society" qui s'est tenue a Madrid, le 12 
octobre 1999, ainsi que celui de Torphy et "Underwood lors du 4 cmc congres mondial sur 
Tinflammation qui s'est tenu a Paris, du 27 au 30 juin 1999. Ariflo est actuellement a 
5 l'etude, dans des essais cliniques de phase III, pour le traitement de la pneumopathie 
obstructive chronique. 

Toutefois, il convient de preciser qu' Ariflo presente quelques inconvenients. En effet, des 
effets indesirables significatifs, de type nausees et vomissements, ont ete rapportes apres 
administration d'une dose de 20 mg en prise unique. Voir Murdoch et al, Am J Respir Crit 
10 Care Med 1998, 157 :A409. L'apparition d'effets indesirables a des doses si faibles limitera 
le recours a Ariflo et empechera l'utilisation de formes pharmaceutiques a dosage unique 
quotidien, conduisant ainsi a Tinconfort du patient. 

L'osteoporose est une maladie se caracterisant par une diminution de la masse osseuse et la 
perte de l'architecture squelettique, entrainant ainsi la fracture de l'os. Un grand nombre de 
15 femmes, au stade de la post-menopause, souffrent de cette maladie et le nombre des 
patients ne cesse de croitre. 

II existe deux types de cellules distinctes dans l'os : les osteoblastes, qui participent a la 
formation de l'os ; et les osteoclastes, qui jouent un role dans la resorption osseuse. Plus 

20 particulierement, la masse osseuse resulte de la somme de la formation de l'os par les. 
osteoblastes et de la resorption de l'os par les osteoclastes. Par consequent, les molecules 
inhibant la resorption osseuse induite par les osteoclastes sont efficaces dans le traitement 
de l'osteoporose. La calcitonine, les biphosphonates et vraisemblablement les estrogenes 
sont des agents luttant contre la resorption et ils sont utilises en clinique. Les molecules 

25 stimulant la formation de l'os par les osteoblastes constituent egalement des agents 
prometteurs dans le traitement de l'osteoporose. Voir aussi, Yoshihiro et al. Jpn. J. 
Pharmacolog. 1999, 79, 477 - 483. 

Depuis quelques annees une recherche extensive a ete menee pour l'obtention et la mise au 
point d'inhibiteurs puissants de PDE4. Elle s'avere difficile du fait que beaucoup des 
30 inhibiteurs potentiels de PDE4 ne sont pas denues d'activite sur les phosphodiesterases des 
autres families. 

A ce jour, le manque de selectivite des inhibiteurs de PDE4 represente done un probleme 
important, etant donne Tetendue des fonctions regulees par TAMPc. II existe done un besoin 
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pour des inhibiteurs puissants et selectifs de PDE4, c'est-a-dire n ! ayant pas d f action vis-a-vis 
des PDE appartenant a d'autres families. 

Le brevet europeen EP 0076199 decrit des composes ayant la formule generale suivante : 




o 



5 dans laquelle R et R\ identiques ou differents, representent H, halogene, alkyle Q-3, alcoxy 
ou nitro ; Y represente un groupe alkyle, cycloalkyle C3.8, alkenyle C2.4, aryle ou aralkyle et B 
represente (CH2),, avec n = 1, 2, 3 ou CH(CH3). L'utilisation de ces composes est proposee 
pour le traitement de l'asthme, la bronchite et les desordres allergiques. 

10 Le brevet DDRl 58549 decrit des composes ayant la formule generale suivante : 




dans laquelle Rj represente H, alkyle ou aryle ; R2 et R3 representent H, alkyle, halogene, 
OH, SH, O-alkyle, S-alkyle ; R4 represente H, alkyle, halogenoalkyle, OH, SH, O-alkyle, 
S-alkyle, S0 2 -alkyle, NH 2 , SCN, aryle, (CH 2 ) n COOalkyle et n = 0 a 2. L'utilisation de ces 
15 composes est proposee a titre de diuretiques et d'antianaphylactiques. 

Ram et aL, dans J.Prakt.Chem, 1990, 332(5), 629-39 decrivent des composes ayant la 
formule generale suivante : 
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(X) 



R=CH 3 , C 2 H 5 



X= C, NH f N-CH 3 , N-Ar 



L'utilisation de ces composes est proposee pour le traitement de l'hypertension. 



5 Sommaire de rinvention 

L'invention concerne les triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones de formule I 
ou II: 




II 



10 I et II etant des isomeres de position du groupe R sur les azotes 3 ou 4, dans lesquelles : 

- Ai est O ou S ; 

- Xi et X 2 , semblables ou differents, representent : 

- hydrogene, hydroxy, halogene, amino, nitro, mercapto, cyano, carboxy, 

15 - alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0)mR8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 et R 8 est 
un alkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes halogenes, 

- -CO-Q 1 -Q2-Q3 dans lequel : 

-Qr est : une liaison de valence simple, -0-, 
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-N- 



I 



(CH 2 ) p 

/ \ 



-N 



Q 2 
Q 3 



-(CH 2 ) p -N 



H 



, ou 



, ou p est un nombre entier pouvant 



varier de 0 a 3, et Z\ est CH, N, O ou S, 
-Q 2 - est : 



a) -(CH 2 ) q -, q etant egal a 0, 1, 2, 3, ou 4, ou 



b) -(CH 2 -CH 2 -0) r , r etant egal a 2, 3, ou 4, et 
-Q 3 est : -H, -OH, alkoxy inferieur, -O-CO- X 3 -NHX 3 ou 




dans lequel X 3 et X4, semblables ou differents, representent un groupement 
alkyle inferieur, X3 et X4 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N, 

- -NH-Ri dans lequel Rj represente un groupement alkyle inferieur, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, 
alcoxy inferieur ou -CO-Qi-Q 2 -Q 3 , ou 

- -NR 2 R 3 dans lequel R 2 et R 3 , semblables ou differents, representent un alkyle 
inferieur, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy, 
halogene, cyano, alcoxy inferieur ou -CO-QrQ 2 -Q3, R 2 et R 3 pouvant etre lies pour 
former un cycle, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N 
et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou -CO-QrQ 2 -Q 3 ; 

R represente : 

• alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, aryl alcynyle, 2-, 3- ou 4- 
pyridylalkyle 

eventuellement substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un 





Y3 



Y3 



Y3 
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groupement hydroxy, halogene ou amino, 

dans lesquels : 

- n est un nombre entier de 1 a 5, 

- At est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluanf de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N. 

- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents represented : 

- hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene,-NHRj, -NHR2R3, 

-(CH 2 )£ CN, -(CH 2 )^CO-QrQ2-Q3 dans lesquels s est un nombre entier 
de0a6; 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0)mR 8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 
et Rg est un alkyle inferieur, chacun pouvant etre eventuellement substitud 
par un ou plusieurs atomes halogenes ; et 



- R4 et R5, represented : 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, aralkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R 5 sont differents, 

- alkyle inferieur, R4 et R5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 
comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement substitue par un 
alkyle inferieur, un hydroxy ou un alkoxy inferieur ou ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO- 
Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire 
partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 
8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 

eventuellement leurs formes racemiques et leurs isomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 
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Les composes de la presente invention sont utiles a titre d'inhibiteurs, notamment 
d'inhibiteurs selectifs, de 1'enzyme phosphodiesterase, et plus particulierement 1'enzyme 
PDE4. 

L'invention concerne egalement des composes utilises principalement a titre 
d'intermediaires de synthese des composes de formule I ou II. 

Une premiere serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale III 
suivante : 



dans laquelle : 

- Xj, X2 et A 1 sont tels que definis precedemment ; 

- les traits pointilles represented des doubles liaisons optionnelles ; 

- R6 est hydrogene ; et 

- R7 est S ou hydrazino ; 

R 7 pouvant etre lie a Tazote en R6 pour former un cycle, particulierement un triazole, 
eventuellement substitue par un groupement thioaikyle inferieur, mercapto ou 
halogene. 

Une deuxieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale IV 
suivante : 





A, 



IV 
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dans laquelle X\ , X 2 , A], R4 et R 5 sont tels que definis precedemment. 

Une troisieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la forraule generale V 
suivante : 




A, 
(V) 

5 

dans laquelle Xi, X2, Ai et R sont tels que definis precedemment et X5 est un groupement 
halogene, particulierement F, Br ou CI, -OCOX7, -OSO2X7 ou -S0 2 X 7 dans lesquels X 7 est 
un groupement alkyle inferieur ou aryle . 

10 Une quatrieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale VI 
suivante : 




(VI) 

dans laquelle X 2 , X 5 , Ai et R sont tels que definis precedemment. 

15 Une cinquieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale 
VII suivante : 




A, 
(VII) 
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dans laquelle X 2 , Ai, R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment X 5 est un groupement 
halogene, particulierement F, Br ou CI, -OCOX 7 , -OS0 2 X 7 ou -S0 2 X 7 dans lesquels X 7 est 
un groupement alkyle inferieur ou aryle . 



L'invention conceme egalement un procede de fabrication des composes de formule I et II. 
Le procede est caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule 



dans laquelle R est tel que defini precedemment et X* est un groupement halogene, 
particulierement F, Br ou CI, -OCOX7 ou -OS0 2 X 7 dans lesquels X 7 est un groupement 
alkyle inferieur ou aryle ; 
15 pour obtenir un melange des composes de formule generale I et II qui sont ensuite 
eventuellement separes. 

Les composes de formule generale I peuvent egalement etre prepares par un procede 
caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule generale V : 




IV 



generale IV : 

dans laquelle X|, X 2 , Ai, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 
10 avec un compose de formule generale 



R-X' 



x 5 




V 
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dans laquelle X|, X2, Aj et R sont tels que definis precedemment et X 5 est un groupement 
halogene, particulierement F, Br ou CI, -OCDX7, -OS0 2 X 7 ou -S0 2 X 7 dans lesquels X 7 est 
un groupement alkyle inferieur ou aryle ; 
5 avec un compose de formule generale : 



dans laquelle R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir un compose de formule generale I. 

De fa?on particuliere, lorsque Xi est -NR 2 R 3 et -NR 2 R 3 et -NR4R5 sont identiques, les 
10 composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant reagir 
un compose de formule generale VI : 



HNR4R5 




A. 



VI 



dans laquelle X 2 , X 5 , A] et R sont tels que definis precedemment, 
avec un compose de formule generale : 



15 



HNR 2 R 3 



dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir un compose de formule generale (I) : 



R 3 

/ 




A 



I 
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Egalement de facon particuliere, lorsque Xi est -NR2R.3 et -NR2R3 et -NR4R5 sont 
differents, les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en 
faisant reagir un compose de formule generale VII : 



X 5 




dans laquelle X 2 , X 5 , Aj, R, R2 et R3 sont tels que definis precedemment, 
5 avec un compose de formule generale : 

HNR4R5 

dans laquelle R4 et R5 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir un compose de formule generale (I) : 



R 5 

/ 




A, 
I 

10 Egalement de fa9on particuliere, lorsque Xi est H et X2 est OH, les composes de formule I 
repondant a cette definition peuvent etre obtenus en soumettant un compose de formule 
generale Iai : 




(la,) 
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dans laquelle Aj, R, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment et P est un groupement 
protecteur, 

a des conditions permettant I'elimination du groupement protecteur P pour obtenir un 
compose de formule generale I. 



Egalement de fa<?on particuliere, lorsque Xj est H et X 2 est NH 2 , les composes de formule I 
repondant a cette definition peuvent etre obtenus en soumettant un compose de formule 
generale Ia 2 : 



10 dans laquelle Ai, R, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment et ?\ est un groupement 
protecteur, 

a des conditions permettant Telimination du groupement protecteur Pi pour obtenir un 
compose de formule generale I. 

15 Egalement de fa<?on particuliere, lorsque X] est H et X 2 est NHR 2 dans lequel R 2 est tel que 
defini precedemment, les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre 
obtenus en faisant reagir un compose de formule generale lb : 



5 




R5 



(la 2 ) *i 



R4^ / 
N 



R5 




(lb) 



A, 



dans laquelle A|, R, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, 

20 
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avec un compose de formule R2X5 dans laquelle R2 et X5 sont tels que definis 
precedemment, pour obtenir un compose de formule generate I. 

De plus, lorsque Xj est H et X2 est NHR2 dans lequel R2 est tel que defini precedemment, 
5 les composes de formule I repondant a cette definition peuvent egalement etre obtenus en 
soumettant un compose de formule generale Ib2 : 




dans laquelle Aj, R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment et Pj est un groupement 
protecteur, 

10 a des conditions permettant T elimination du groupement protecteur, pour obtenir un 
compose de formule generale I. 



Egalement de fa<?on particuliere, lorsque Xi est H et X2 est NR2RX dans lequel R2 est tel 
que defini precedemment et R x> represente R2 ou R3 tels que definis precedemment, les 
15 composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant reagir 
un compose de formule generale Ic : 




dans laquelle Ai, R, R2, R4 et R5 sont tels que definis precedemment, 
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avec un compose de formule R X X 5 dans laquelle R x et X 5 sont tels que defmis 
precedemment, pour obtenir un compose de formule generale I. 

Egalement de fa<?on particuliere, lorsque R est 




les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en 
deshydratant un compose de formule generale Ig : 




*1 

(ig) 

dans laquelle Xj, X2, Ai, R4 et R5 sont tels que definis precedemment, 
pour obtenir le compose de formule generale I. 

Egalement de fa?on particuliere, lorsque R est 

CONH 2 

15 les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un compose de formule generale If : 




(If) 




WO 00/66584 



- 16- 



PCT/FR00/01174 



dans laquelle Xi, X2, Aj, R4 et R5 sont tels que defmis precedemment, 
avec de Tammoniaque pour obtenir le compose de formule generale I. 

Egalement de fa$on particuliere, lorsque R est 




CONHOH 



5 

les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un compose de formule generale If avec de Phydroxylamine pour obtenir le 
compose de formule generale L 

10 Egalement de fa?on particuliere, lorsque R est 




les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un compose de formule generale If avec le compose de formule RnNH2 dans 
laquelle Rn a la meme signification que R2, pour obtenir le compose de formule generale I. 

15 Egalement de fa?on particuliere, lorsque R est 




conr 1jRij 



les composes de formule I repondant a cette definition peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un compose de formule generale If avec le compose de formule HNR !2 Ri3 dans 
laquelle R12 et R13 ont la meme signification que R4 et R 5 respectivement, pour obtenir le 
compose de formule generale I. 

20 

L'invention concerne egalement une composition pharmaceutique comprenant un compose 
de formule I ou II et un excipient acceptable en pharmacie. 

L'invention concerne egalement l'utilisation d'un compose de formule I ou II pour la 
25 preparation d'un medicament destine au traitement d'une maladie ou d'une affection 
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relevant d'une therapie par 1'inhibition de phosphodiesterases, et plus particulierement de 
laPDE4. 

L'invention concerne egalement une methode de traitement d'une maladie ou d'une 
5 affection relevant d'une therapie par 1'inhibition de phosphodiesterases, et plus 
particulierement de la PDE4, ladite methode comprenant 1' administration a un patient 
d'une concentration efficace d'un compose de formule I ou II. 



10 Description detaillee de rinvention 

La presente invention concerne done les composes de formule generale I ou II : 




I II 



dans lesquels Xi, X 2 , Aj, R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment. 

15 L'invention concerne particulierement les composes de formule generale I ou II dans 
lesquels : 

Ai represente un atome d'oxygene ; 

Xi represente un atome d'hydrogene et X 2 est un groupement halogene, amino, alkyle 
20 inferieur, hydroxy ou -NHRi, Rl etant tel que defini precedemment. 

R represente : 

- un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, aryl alcynyle, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyl 
eventuellement substitue sur le noyau pyridine par un alkyle inferieur, un halogene ou un 
25 hydroxy ; 
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-(CH 2 )n 




dans lequel : 

- n est un nombre entier de 1 a 3, 

- Yl, Y2 et Y3 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
alcoxy inferieur, plus particulierement methoxy, 

- Yl et Y2 represented chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alcoxy inferieur, un groupement amino, nitro, hydroxy, un 
groupement -(CH 2 )sCO-Qi-Q 2 -Q3, un groupement (CH2) S -CN dans lesquels s, 
Qu Q2, Q3 sont tels que definis precedemment, ou un groupement alkyle 
inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, la 
position particulierement prSferee du substituant Y3 etant la position 4, ou, 

- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
represented un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur, ou 




Y3 



dans lequel : 

- Ar est tel que defini precedemment ; 

- Yl, Y2 et Y3 represented chacun un atome d'hydrogene, ou 

- Yl et Y2 represented chacun un atome d'hydrogene et Y3 est alcoxy inferieur 
ou halogene ; 

R4 et R5, represented : 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, aralkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R 5 sont differents, 

- alkyle inferieur, R4 et R5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 
comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S ou N et eventuellement substitue par un 
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alkyle inferieur, un hydroxy ou un alkoxy inferieur ou ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle infdrieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO- 
Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire 
5 partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 

8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 

L'invention concerne plus particulierement les composes de formule generate I dans 
lesquels : 

10 

Xi represente un atome d'hydrogene, 

X 2 represente un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, hydroxy ou -NHRi ; 
R represente : 

15 




dans lequel : 

- n est un nombre entier de 1 a 3, 

- Yl, Y2 et Y3 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
alcoxy inferieur, plus particulierement methoxy et en particulier le 3, 4, 5- 

20 trimethoxy, 

- Yl et Y2 represent en t chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alcoxy inferieur, amino, nitro, ou hydroxy, un groupement alkyle 
inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, un 
groupement -(CH 2 ) s CO-Qi-Q 2 -Q3 dans lequel s est 0 ou 1, Qi est O, -NH- ou 

25 une liaison de valence, Q 2 est -<CH 2 ) q -, q etant egal a 0, 1, 2, 3 ou 4 et Q 3 est 

H, OH ou -NX3X4 dans lequel X3 et X4 sont tels que definis precedemment, 
un groupement (CH2) S -CN dans lequel s est 0 ou 1, la position 
particulierement preferee du substituant Y3 etant la position 4, ou 

- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
30 *. represented un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur; ou 
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dans lequel : 

5 

- Ati est un cycle aromatique comprenant 6 atomes pouvant inclure un atome 
d'azote en position 2, 3 ou 4 et de preference en position 3 ; 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, ou 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 est un groupement 
10 alcoxy inferieur ou un groupement halogen e lorsque Ajj ne comprend pas 

d'atome d'azote ; et 

R4 et R 5 , representent : 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, aralkyle, cycloalkyle ou 
15 cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R5 sont differents, 

- alkyle inferieur, R4 et R5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 
comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement substitue par un 
alkyle inferieur, un hydroxy ou un alkoxy inferieur ou ponte par un alkyle 

20 inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 

parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO- 
Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire 
partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 
8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 

25 

L'invention concerne egalement des composes de formule generate I ou II dans lesquels : 
X|, X2, A|, R4 et R5 sont tels que definis dans le sommaire de l'invention ; et 
30 R represente : 
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- alcynyle inferieur, aryl alcynyle, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle eventuellement substitue 
par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un groupement hydroxy ou halogene , 



Y1 / Y1 .Y1 



Y2 / Ar x Y2 Ar Y2 



Y3 Y3 Y3 




-(ch 2 ),; ou 



Ar 



O 



5 dans lesquels : 

- n est un nombre entier de 1 a 5 et m est un nombre entier de 3 a 5 ; 

- Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N ; 

- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

10 - hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, -(CH 2 )sCO-Qi-Q 2 -Q3 , (CH 2 ) S - 

CN, dans lesquels s est un nombre entier de 0 a 6, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes halogenes. 

15 Dans une autre de ses realisations, la presente invention conceme des composes de formule 
generale I ou II dans lesquels : 

Xi, X 2 , R4 et R 5 sont tels que definis dans le sommaire de l'invention ; et 
20 R represente : 

dans lequel : 
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- Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N (les cycles aromatiques comprenant 6 
atomes, dont eventuellement un atome d'azote en position 2, 3 ou 4, de 
preference en position 3, etant particulierement preferes); 

5 - Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents represented : 

- hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, cyano, 
(CH 2 ) s CO-QrQ2-Q3 dans lequel s est un nombre entier de 0 a 6, alkyle 
inferieur, alcoxy inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes halogenes. 

10 De fa?on preferee : 

- Yl, Y2 et Y3 represented chacun un atome d'hydrogene, ou 

- Yl et Y2 represented chacun un atome d'hydrogene et Y3 est alcoxy inferieur 
ou halogene. 

15 Dans une autre de ses realisations, la presente invention concerne des composes de formule 
generate I ou II dans lesquels : 

Xi, X2, Aj, R4 et R5 sont tels que definis dans le sommaire de Tinvention ; et 
20 R represente : 




dans lequel : 

- n est un nombre entier de 1 a 3 ; 
25 - Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents represented : 

- hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, -(CH 2 ) s CO-QrQ2-Q3, (CH2) S - 
CN dans lesquels s est un nombre entier de 0 a 6, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou 
plusieurs atomes halogenes. 

30 

De fa9on preferee : 
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- n est un nombre entier de 1 a 3, 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un groupement alcoxy inferieur, plus 
particulierement methoxy et en particulier le 3, 4, 5-trimethoxy, 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
5 groupement alcoxy inferieur, cyano, amino, nitro ou hydroxy, un groupement 

alkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs atonies 
d'halogene ou un groupement -(CH 2 ) s CO-QrQ 2 -Q3 dans lequel s est 0 ou 1, 
Qj est O, -NH- ou une liaison de valence, Q2 est -(CH 2 ) q -, q etant egal a 0, 1, 
2, 3 ou 4 et Q 3 est H, OH ou -NX3X4 dans lequel X 3 et X4 sont tels que definis 
10 precedemment, la position particulierement preferee du substituant Y3 etant la 

position 4, ou 

- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
representent un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur. 

15 Dans une autre de ses realisations, la presente invention conceme des composes de formule 
generale I ou II dans lesquels : 

Xi, X 2 , A,, R4 et R 5 sont tels que definis dans le sommaire de l'invention ; et 
20 R represente : 




dans lesquels : 

- Yl , Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

25 - hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, -(CH 2 )sCO-QrQ 2 - 

Q 3 , (CH 2 ) S -CN, dans lesquels s est un nombre entier de 0 a 6, alkyle 
inferieur, alcoxy inferieur ou thioalkyle inferieur, eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes halogenes. 

30 De fa?on preferee : 

- Yl , Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, ou 
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- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 est alcoxy inferieur 
ou halogene. 

Dans une autre de ses realisations, la presente invention concerne des composes de formule 
5 generate I ou II dans lesquels : 

Xi, X 2 , A|, R, R4 et R 5 sont tels que definis dans le sommaire de l'invention ; et : 

- lorsque Xi et X2 representent hydrogene, R n'est pas alkyle, phenyle, benzyle 
ou allyle, 

10 - lorsque X\ represente hydrogene et X2 represente 7-C1 ou CH3, R n'est pas un 

alkyle ; et 

- lorsque Xi represente hydrogene, X2 n'est pas 8-C1. 

L' invention concerne egalement un groupe de composes de formule I ou II 
15 particulierement actifs a titre d'inhibiteurs de TNFa et dans lesquels : 
Aj est O ou S ; 
- Xi et X2, semblables ou differents, representent : 

- hydrogene, hydroxy, halogene, amino, nitro, mercapto, cyano, carboxy, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0)mR8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 et Rg est 
20 un alkyle inferieur eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes halogenes. 

- De fa9on preferee, Xi est H et X 2 est halogene, notamment, 7-Br, ou alkyle 
inferieur, notamment 7-CH3. 

R represente: 





ou 




Ar 




Y2 



Y3 



Y3 



Y3 



25 



dans lesquels : 

- n est un nombre entier de 1 a 5, 

- Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis paimi O, S ou N, 

- Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 



WO 00/66584 



-25- 



PCT/FROO/01174 



- hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, -(CH 2 ) s CO-QrQ 2 - 
Q3 3 (CH 2 ) S -CN dans lesquels s est un nombre entier de 0 a 6 ; 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m R8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 
et Rg est un alkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou plusieurs 

5 atomes halogenes. 

Les substituants particulierement preferes formant le groupement R incluent cinnamyl, 
3-pyridyl allyl, paracyano benzyle, dimethoxy benzyle et 3-pyridyl methyl. 

- R4 et R 5 , semblables ou differents, representent : 

10 alkyle inferieur, R4 et R5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 

comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO-Q1-Q2-Q3. 

15 Les substituants particulierement preferes formant le groupe NR4R5 incluent 

dimethylamino, pyrrolidine et azepanyl. 

Les composes particulierement preferes a titre d'inhibiteurs de TNFa incluent les 
molecules suivantes : 

20 

3 7«Bromo-l-dimethylamino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 04 1 -Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

94 4-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

101 4-(l-Dimethylamino-7-methyl-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

85 7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

98 7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

79 4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 
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9 1 1 -Azepan-l-yl-7-methyl-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

93 4-(7-Methyl-5-oxo-l-p>OTolidin-l-yl-5H<l,2,4]triazo]o[4 1 3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

1 03 1 -Dimethylamino-7.methyl-4-((E)-3-phenyl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

46 4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyr^ 
4-ylmethyl)-benzonitrile 

35 1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

Parmi les groupements definis ci-dessus les substituants suivants sont particulierement 
preferes : 

- De fa$on generate pour les groupements Xi, X 2 , X 3 , X4, R, Ri, R 2 , R3, R4, R5 : 

- halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

- alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

- alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 & 5, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

- alkylthio inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 
a 3 atomes de carbone, 

- alcenyle inferieur : comportant de 3 a 6, de preference de 3 a 4 atomes de 
carbone, plus particulierement allyle, 

- alcynyle inferieur : comportant de 3 a 9 atomes de carbone, plus 
particulierement propargyle et phenyl-propargyle, 

- 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle dans lequel 1'alkyle comporte de 1 a 5, de preference 
de 1 a 3 atomes de carbone, 

- aryle : comportant de 5 a 8, de preference 5 ou 6 atomes, 

- aralkyle dans lequel 1'alkyle comporte de 1 a 6, de preference de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

- cycloalkyle : comportant de 3 a 8, de preference de 3 a 6 atomes de carbone, 

- cycloalkyl alkyle dans lequel V alkyle comporte de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone et le cycloalkyle comporte de 3 a 8, de preference de 3 a 
6 atomes de carbone, 
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- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou alkylthio inferieur eventuellement 
substitues par un ou plusieurs atomes halogenes : on preferera les 
groupements trisubstitues de type -(CH 2 ) P -CF3, -0-(CH2) p -CF3 ou -S-(CH 2 ) P - 
CF 3 , dans lesquels p est un nombre entier de 0 a 3. 

De fa<?on particuliere pour les groupements Xi et X 2 : 

- -NH-Rj, ou -NR2R3 : lorsque l'alkyle inferieur est substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, alcoxy 
inferieur ou CO-Q1-Q2-Q3, le nombre de substituants varie entre 1 et 4, 
de preference entre 1 et 2, 

- -NR2R3 : lorsque R 2 et R 3 sont lies pour former un cycle, ce cycle est 
caracterise en ce qu'il comprend de preference : 

- entre 1 et 4, plus particulierement entre 1 et 2 heteroatomes choisis parmi 
O, S ou N, les substituants cycliques de ce type etant, de fa9on preferee, 
les cycles satures de type C m N dans lequel m est un nombre entier de 2 a 
7, de preference de 4 a 6, les cycles particulierement preferes etant choisis 
parmi le groupe comportant pyrrolidine, piperidine, homopiperidine ou 
cyclooctylamine et 

- entre 0 et 4, de fa<?on preferee entre 0 et 2, plus particulierement entre 1 et 
2 substituants choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou -CO-Qi-QrQs, 

- les groupements Xi et X 2 sont particulierement situes en position 7 et 8 du 
cycle aromatique des composes de formule I et II auquel ils sont lies. 

De fa9on particuliere pour le groupement R : 

- les substituants Yl, Y2 et Y3 sont particulierement situes en position 3 et/ou 4 
du cycle aromatique auquel ils sont lies. 

De fa<?on particuliere pour les groupements R4 et R 5 : 

- lorsque R4 et R5 sont lies pour former un cycle, ce cycle est caractdrise en ce 
qu'il comprend de preference : 

- entre 1 et 4 heteroatomes choisis parmi O, S ou N, les substituants 
cycliques de ce type etant, de fa9on preferee, les cycles satures de type 
CmN, m etant un nombre entier de 2 a 7, les cycles particulierement 
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preferes etant choisis parmi le groupe comportant pyrrolidine, piperidine, 
homopiperidine ou cyclooctyiamine, et 
- entre 0 et 4, de fa<;on preferee entre 0 et 2 substituants choisis parmi 
hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3. 

Parmi les composes preferes de la presente invention, on retrouve les composes suivants : 

1 1 -(Azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

2 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(3-phenylallyl)-3H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

3 7-Bromo-l-dimethylamino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4 7-Bromo-4-pyridin-3 -ylmethy 1- 1 -pyrrolidin- 1 -yl -4H - [ 1 ,2 ,4] triazolo[4, 3 - 
a]quinazolin-5-one 

5 7-Bromo-3-pyridin-3-ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

6 l^Azepan-l-yl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7 1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-allyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5- 
one 

8 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-methylbenzyl)-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

9 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(2-chlorobenzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

10 1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(3-chlorobenzyl)-4H-[l, 2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazo!in-5-one 

11 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(4-chlorobenzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

12 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(4-bromobenzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 3 1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

14 1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(4-(trifluoromethyl)benzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(4-cyanobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(2-methoxybenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3-methoxyberuyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3,4-dichlorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3,4-dimethoxybenzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(2-pyridylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(4-pyridylmethyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(2-phenylethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(3-phenylpropyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan-1 -yl-7-chloro-4-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyI]-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethyl]-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

5-[(l-(azepan-l-yl)-7-chloro-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-4-yl)acetyl]-2-methoxybenzoic acid methyl ester 

7-Chloro-4-pyridin-3-ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(4-chloro-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- l-yl-7-bromo-4-(4-fluoro-benzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin-5 -one 

4-( 1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

1 -Azepan- l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-pyridinylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo [4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-[3-(4-chloro-phenyl)-allyl]-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-[3-(4-methoxy-phenyl)-allyl]-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

l-Azepan-l-yl-7-bromo-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allylHH- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 - Azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-methyI-benzyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-chloro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-fluoro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

3- (7-Bromo-5 -oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

4- ylmethyl)-benzonitrile 

4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-benzonitrile 

4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

7-Bromo-4-(4-nitro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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49 7-Bromo-4-(4-methoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

50 Acetic acid 4-(7-bromo-5-oxo-I-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl ester 

5 1 7-Bromo-4-(4-hydroxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

52 7-Bromo-4-(3 ,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

53 4-Benzo[l,3]dioxol-5-ylmethyl-7-bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

54 7-Bromo-4-(3 ,5-dimethoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

55 7-Bromo-l -pyrrolidin- l-yl-4-(3,4,5-trimethoxy-benzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

5 6 [4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

5 7 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

58 7-Bromo-4-(3-phenyl-allyl)-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

59 7-Bromo-4-[(E)-3-(4-chloro-phenyl)-allyl]- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

60 7-Bromo-4-[3-(4-methoxy-phenyl)-allyl]- 1 -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

61 7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

62 7-Bromo-4-((E)-3-pyridin-4-yl-allyl)-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

63 7-Bromo-4-(lH-imidazol-4-ylmethyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

64 7-Bromo-4-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-ylmethyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

65 7-Bromo-4-cyclopentylmethyl-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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7-Bromo-4-butyl-l -pyrrolidin-l -yl-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5 -one 

7-Bromo-l-pyrrolidin-l-yW-(2,2,2-trifluoro-ethyI)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(2-hydroxy-ethyl)-l-pyrrolid^ 
a] quinazolin-5 -one 

7-Bromo-4-(2-diethylamino-ethyl)-l -pyrrolidin-l -yl-4H- 
[ 1 ,2,4Jtriazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-prop-2-ynyl-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazo lin-5 -one 

7-Bromo-4-(2-phenoxy-ethyl)-l -pyrrolidin-l -yl-4H-[l,2,4]tri azolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(2-phenylsulfenyl-ethyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin-l -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
yl)-phenyl-acetic acid methyl ester 

4-(7-Bromo-5-oxo-l-piperidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-benzonitrile 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-l -piperidin-1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

l-(piperidin-l-yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-l -thiomorpholin-4-yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

Bromo-dimethylamino-(4-methyl-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(4-hydroxy-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

[4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 
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83 [4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetonitrile 

84 7-Bromo-l-dimethylamino-4-pyridin-3--ylmethyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

85 7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

86 7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

87 7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

88 7-Bromo-l-dimethylamino-4-prop-2-ynyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

89 7-Bromo-l-dimethyIamino-4-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

90 (7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-yl)-phenyl-acetic acid methyl ester 

9 1 1 - Azepan- 1 -yl-7-methyl-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

92 l-Azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allylM^ 
a]quinazolin-5-one 

93 4-(7-Methyl-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

94 4-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

95 4-(7-Methyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

96 [4-(7-Methyl-5 -oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

97 7-Methyl-4-pyridin-3-ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

98 7-Methyl-4-(3-phenyl-al^ 
a]quinazolin-5-one 

99 [4-(7-Methyl-5-oxo- 1 -thiomorpholin-4-yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 
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100 7-Methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-l^hiomorpholin-4-yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

101 4-(l-Dimethylamino-7-methyl-5-oxo-5H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

1 02 [4-( 1 -Dimethylamino-7-methyl-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

103 l-Dimethylamino-7-methyl-4-((E)-3-phenyl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 04 1 -Dimethylamino-7--niethyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 05 1 -Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 06 1 -(azepan- 1 -yl)-8-methyl-4-(3-phenylallyI)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 07 4-(4-Cyano-benzyl)- 1 -dimethylamino-5-oxo-4,5-dihydro- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-7-carbonitrile 

1 08 7-Hydroxy-4-((E)-3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

109 1 -(azepan- l-yl)-3-(3-phenylallyl)- 3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5 -one 

1 1 0 3-Allyl-l -azepan- l-yl-7-chloro-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

111 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-benzyl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]-quinazolin- 
5-one 

1 12 1 -Azepan- 1 -yl-7-chloro-3-(4-methyl-benzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

113 1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-(2-chlorobenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

114 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(3-chlorobenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 1 5 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(4-chlorobenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

116 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(4-bromobenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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117 l-(azepan-l-yl)-7-ch^ 
a]quinazolin-5-one 

1 1 8 l-(a2epan-l-yl)-7-chioro-3-(4-(trifluoromethyl)benzyl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

119 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(4-cyanobenzyI)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 20 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(2-methoxybenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

121 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(3-methoxybenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

122 1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-(4-methoxybenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

123 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(3Adichlorobenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,^ 
a]quinazolin-5-one 

1 24 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(3 ,4-dimethoxybenzyl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

125 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(2-pyridylmethyl)-3H-[l,2,4]to 
a]quinazo!in-5-one 

1 26 1 -(azepan- 1 -y l)-7-chloro-3-(3-pyridylmethyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

127 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3 -(2-phenylethyl)-3H-[ 1 ,2 ,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

128 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-3H- 
[l,2,4]triazoIo[4,3-a]quinazolin-5-one 

129 1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-(3-phenylpropyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

130 1 - Azepan- 1 -yl-7-chloro-3-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

131 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-3H- 
[U2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

132 l-(azepan-l-y!)-7-chloro-3-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethyl]-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5-one 

133 5-[(l-(azepan-l-yl)-7-chloro-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-3-yl)acetyl]-2-methoxybenzoic acid methyl ester 
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1 34 1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-3-(4-chlorobenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

135 1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-3-(4-fluorobenzyl)-3H4 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

136 4-(l-(azepan-l-yl)-7-bromo-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
3-ylmethyl)- benzonitrile 

137 1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-3-(3,4-dimethoxybenzyl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 3 8 [4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -perhydro-azepin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-3-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

1 39 1 -(azepan-1 -yI)-7-bromo-3-(pyridin-3-ylmethyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 40 1 -Azepan-1 -yl-7-bromo-3-((E)-3-phenyl-allyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

141 7-Bromo-3-((E)-3-phenyl-allylH^ 
a]quinazolin-5-one 

142 7-bromo-3-(4-chlorobenzyl)- 1 -(pyrrolidin-1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

143 7-bromo-3-(4-fluorobenzyl)-l -(pyrrolidin-1 -yl)-3H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

144 4-(7-bromo-5-oxo-l-(pyn-olidin-l-yl)-5H-[l 5 2,4]triazoIo[4,3-a]- 
quinazolin-3-ylmethyl)- benzonitrile 

1 45 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-3-ylmethyl)benzoic acid methyl ester 

1 46 7-Bromo-3-(4-methoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 47 Acetic acid 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazoIo[4,3- 
a]quinazolin-3-ylmethyl)-phenyl ester 

1 48 7-Bromo- 1 -dimethylamino-3-(4-hydroxy-benzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 49 3-(benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ylmethyl)-7-bromo- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 50 7-bromo-3-(3,5-dimethoxy-benzyl)- 1 -(pynrolidin- 1 -yl)-3H- 
[l,2,4]triazolo- [4,3-a]quinazolin-5-one 
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1 5 1 7-bromo- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3-(3 ,4,5-trimethoxybenzyl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 52 ' 7-Bromo-3-( 1 H-imidazol-4-ylmethyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H- 

[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 53 7-bromo-3-(n-butyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

154 (7-Bromo-5-oxo-l-pyirolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-3- 
yl)-phenyl-acetic acid methyl ester 

1 55 7-Bromo- 1 -dimethylamino-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

156 (7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quina2olin- 
3-yl)-phenyl-acetic acid methyl ester 

157 1 -(azepan- 1 -yl)-7-methyl-3-(3-phenylallyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

158 7-methyl-3-(3-phenylallyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

159 l-(azepan-l -yl)-3,8-dimethyl-3H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 60 1 -Azepan- 1 -yl-8-methyl-3-((E)-3-phenyl-allyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 6 1 7-hydroxy-3-(3-phenylallyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
ajquinazolin- 

5-one 

162 l,8-bis(azepan-l-yl)-3-(3-phenylallyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 63 1 -(azepan- 1 -yl)-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

1 64 4-benzyl-7-bromo- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

1 65 4-Benzyl-7-bromo- 1 -(butyl-methyl-amino)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 66 4-benzyl- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2 ,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 



167 



7-chloro- 1 -dibutylamino-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 
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1 68 7-chloro-4-methyl- 1 -(piperidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

1 69 7-Chloro-4-methyl- 1 -(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 70 7-Chloro-4-methyI- 1 -( 1 ,8,8-trimethyl-3-aza-bicyclo[3 .2. 1 ]oct-3-yl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

171 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-phenyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

1 72 1 -(azepan- 1 -yl)-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

1 73 4-benzyl-7-chloro- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

1 74 4-benzyl-7-chloro-l -(piperidin- 1 -yl)-4H-[ l,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

1 75 1 -(azepan- 1 -yl)-8-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

176 1 -(azepan- l-yl)-4-benzyl-8-chloro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

1 77 1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

1 78 4-benzyl-7-bromo- 1 -(piperidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

179 4-Benzyl-7-bromo-l-dirnethylamino-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

180 4-Benzyl-7-bromo-l-morpholin-4-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

181 4-Benzyl-7-bromo-l-thiomorpholin-4-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin-5 -one 

1 82 4-Benzyl-7-bromo- 1 -(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

183 4-Benzyl-7-bromo-l-(4-phenyl-piperazin-l-yl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin- 5-one 

1 84 4-Benzyl-l -(4-benzyl-piperazin- 1 -yl)-7-bromo-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 



-39- 



4-Benzyl-7-bromo- 1 -(3,6-dihydro-2H-pyridin- 1 -yl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-bromo- 1 -(2,5-dihydro-pyrrol- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-bromo-l-(3-hydroxy-pyrrolidin-l-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4- Benzyl-7-bromo- 1 -methylamino-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5 - one 

4-Benzyl-7-iodo-l -pyrrolidine 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5 
one 

1 -Azepan- 1 -yl-4-benzyl-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4-Benzyl-7-methyl- 1 -pyrrolidine 1 -yl-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-l-dimethylamino-7-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4- Benzyl-7-methyl-l-thiomorpholin-4-yl-4H-[l,2,4]triazoIo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-4-benzyl-8-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -Azepan- l-yl-4-benzyl-7-methoxy-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4-Benzyl-7-methoxy- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin- 5 -one 

4- Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5-dihydro-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazoline-7-carbonitrile 

1 -Azepan- l-yl-4-benzyl-7-nitro-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 

5- one 

1 -(azepan- 1 -yl)-4-methyl-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
1 -(azepan- l-yl)-4-benzyl-4H-[l, 2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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202 1 -(azepan- 1 -yl)-6-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

203 l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-methyMH-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

204 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-ethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5- 
one 

205 7-chloro-4-methyl- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

206 7-chloro-4-methyl-l-(moip^ 
quinazolin-5-one 

207 1 -(azocan- 1 -yl)-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

208 7-chloro- 1 -(3,4-dihydro-2H-quinolin- 1 -yl)-4-methyl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

209 7-chloro-l -(3,4-dihydro-l H-isoquinolin-2-yl)-4-methyl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

210 1 -(4-benzylpiperidin- 1 -yl)-7-chloro-4-methyI-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

211 7-chloro-4-methyl-l-(l^^ 

[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

212 1 -(azepan-l-yl)-7-fluoro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin- 
5-one 

213 1 -(azepan- 1 -yl)-7-iodo-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5- 
one 

214 1 -(azepan- l-yl)-7-methoxy-4-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

2 1 5 4-Benzyl-7-bromo- 1 -(ethyl-methyl-amino)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

2 1 6 4-Benzyl-l -diethylamino-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

217 4-Benzyl-7-bromo- 1 -pyrrol- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

2 1 8 4-(4-Amino-benzyI)-7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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4-Benzyl-7-hydroxy- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4- (7-Hydroxy-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H-[l, 2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

N-(4-Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5-dihydro-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 - 
a]quinazolin-7-yl)-acetamide 

N-[5-Oxo-4-(3-phenyl-allyI)-l -pyrrolidin-1 -yl-4,5-dihydro- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quina2olin-7-yl]-acetamide 

7-Amino-4-((E)-3-phenyl-aUyl)-l-^ 
a]quinazolin-5-one 

7- Amino- 1 -azepan- 1 -yI-4-benzyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoIin-5- 
one 

7-Amino-4-benzyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4-(7-Amino-5 -oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-benzonitrile 

7-Amino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Amino-l -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

7-Amino- 1 -dimethylamino-4-((E)-3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-methylamino-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazo!in-5-one 

4-(7-Methylamino-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

4-Benzyl-8-methylamino-l -pyrrolidin-1 -yl-4H-[l ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-ethylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 - 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-isopropylamino-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

N-(4-Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5-dihydro-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-7-yl)-methanesulfonamide 
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236 4-Benzyl-7-dimethylam^ 
a]quinazolin-5-one 

237 4-Benzyl-l-dimethylamino-5-oxo-4,5-dih^^ 
a]quinazoline-7-carbonitrile 

23 8 4-Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5 -dihydro-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazoline-7-carboxylic acid 

239 [4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid methyl ester 

240 2-[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N-methyl-acetamide 

241 2-[4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2 J 4]tria2olo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetamide 

242 2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyn-olidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N,N-dimethyl-acetamide 

243 2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N-hydroxy-acetamide 

244 4-(l -Dimethylamino-7-methyl-5-thioxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

245 4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-thioxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitriIe 

246 l-Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-5-thione 

247 4-benzyl-7-(N,N-dimethylsulfonylamino)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl) -4H-[ 1 ,2,4] 
triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one 



Parmi les composes mentionnes ci-dessus, les composes suivants sont preferes : 

I 1 -(Azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3-phenylallyI)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

3 7-Bromo-l-dimethylamino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

I I 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-chlorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(3,4-dimethoxybenzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(4-chlorophenylmethyl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-( 1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

1 -Azepan- l-yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoIin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- l-yl-7-bromo-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-methyl-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-chloro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-fluoro-benzyl)-l -pyrrolidin- 1 -yI-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-benzonitrile 

4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

7-Bromo-4-(4-nitro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-methoxy-benzyl)-l-pyiTolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

Acetic acid 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)~phenyl ester 
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7-Bromo-4-(4-hydroxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazoIo[4,3-a]quinazoIin-5-one 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-[(E)-3-(4-chloro-phenyl)-allyl]-l -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-[3-(4-methoxy-phenyl)-allyl]- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyI)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-((E)-3-pyridin-4-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -piperidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

l-(piperidin-l-yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(4-hydroxy-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

[4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazoIo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetonitrile 

7-Bromo- l-dimethylamino-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan-l -yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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4-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl-l -pyrrolidin-1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

[4-(7-Methyl-5-oxo- 1 -pyrrolidine 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

[4-(l -Dimethylamino-7-methyl-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-yimethyl)-phenyl]-acetic acid 

l-Dimethylamino.7-methyl-4-((E)-3-phenyl.allyl)-4H. 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoIin-5-one 

[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -perhydro-azepin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazo!in-3-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

4-benzyl-7-bromo- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- 
quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-bromo- 1 -(2,5-dihydro-pyrrol- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-iodo-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l, 2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -Azepan-1 -yl-4-benzyl-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4-(4-Amino-benzyl)-7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Amino-4-((E)-3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Amino-l -azepan-1 -yl-4-benzyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Amino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Amino-l-diniethylamino-4-((E)-3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-methylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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231 4-(7-Methylamino-5-oxo-l -pyrrol^ 
a] q uinazo lin-4-ylmethy l)-benzoni tri 1 e 

232 4-Benzyl-8-methylamino-l -pyrrolidine l-yl-4H-[l, 2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

233 4-Benzyl-7-ethylamino-l-pyrroH^^ 
a]quinazolin-5-one 

234 4-Benzyl-7-isopropylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

239 [4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid methyl ester 

240 2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyn-olidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N-methyl-acetamide 

24 1 2-[4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetamide 

242 2-[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N,N-dimethyl-acetamide 

243 2-[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N-hydroxy-acetamide 

246 l-Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-5-thione 



Parmi les composes mentionnes ci-dessus, les composes suivants sont particulierement 
preferes : 

3 7-Bromo-l-dimethylamino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

20 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3,4-dimethoxybenzyl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

22 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

34 4-( 1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

35 1 - Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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37 l-(azepan-l-yl)-7-bromo-4-(3-pheny^ 
a] quinazo lin-5 -one 

40 1 - Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-((EJ-3-pyridin-3 -yl-allyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

41 l-Azepan-l-yl-7-bromo-4-(3-pyridin-4-yl^^ 
a]quinazolin-5-one 

42 7-Bromo-4-(4-methyl-benzyl)- 1 -pyirolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

43 7-Bromo-4-(4-chIoro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4Jtriazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

52 7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

57 1 -(pyrrolidin- l-yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin-5 -one 

6 1 7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

76 1 -(piperidin- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

79 4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

81 4-(Bromo-dimethylamino-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

85 7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

89 7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

92 l-Azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

94 4-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl-l-pyrrolidin-l-yl-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

98 7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

223 7-Amino-4-((E)-3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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227 7.Amino-4^(E)^-pyridin-3-yl-allyl)-l-pyrrolidin-l-yU4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

230 4-Benzyl-7-methylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

23 1 4-(7-Methylamino-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzonitrile 

239 [4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l.yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-acetic acid methyl ester 

240 2-[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N-methyl-acetamide 

242 2-[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-4-ylmethyl)-phenyl]-N,N-dimethyl-acetamid6 

246 1 -Dimethylamino-7-methyl-4-(3 -pyridin-3-yl-aIlyl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-5-thione 



L'invention concerne egalement les sels acceptables en pharmacie des composes de 
formule I ou II. On trouvera une revue des sels acceptables en pharmacie dans J. Pharm. Sci., 

5 1977, 66, 1-19. Toutefois, par sel pharmacologiquement acceptable d f un compose de formule 
I ou II presentant une fonction basique on entend les sels d f addition des composes de formule 
I ou II que Ton forme a partir d'acides mineraux ou organiques non toxiques comme par 
exemple les sels d'acides bromhydrique, chlorhydrique, sulfurique, phosphorique, nitrique, 
acetique, succinique, tartrique, citrique, maleique, hydroxymaleique, benzoi'que, fiimarique, 

10 toluene-sulfonique, isethionique et autres. Les divers sels d'ammonium quatemaires des 
derives I ou II sont egalement inclus dans cette categorie des composes de Tinvention. Et par 
sel pharmacologiquement acceptable d'un compose de formule I ou II presentant une fonction 
acide on entend les sels usuels des composes de formule I ou II que Ton forme a partir de 
bases minerales ou organiques non toxiques comme par exemple les hydroxydes des metaux 

15 alcalins et alcalino-terreux (sodium, potassium, magnesium et calcium), les amines 
(dibenzylethylenediamine, trimethylamine, piperidine, pyrrolidine, benzylamine et autres) ou 
encore les hydroxydes d'ammoniums quatemaires comme 1'hydroxyde de 
tetramethylammonium. 
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Tels que mentionnes precedemment, les composes de formule I et II de la presente 
invention sont des inhibiteurs de l'enzyme phosphodiesterase et particulierement de 
r enzyme phosphodiesterase 4 (PDE4). 

5 A ce titre, leur utilisation est preconisee dans le traitement de maladies ou defections 
relevant d'une therapie par Tinhibition de PDE4. A titre d'exemple, Tutilisation des 
composes de la presente invention peut etre preconisee lors du traitement de la septicemic, 
de la defaillance polyviscerale, de Tasthme, de la bronchite chronique, de Temphyseme, de 
la pneumopathie obstructive chronique (ou COPD), de la rhinite allergique, de la dermatite 

10 atopique, de Thypertension pulmonaire, de Tinsuffisance cardiaque ou pulmonaire, de 
Tinsuffisance cardiaque congestive, du psoriasis, de maladies inflammatoires du systeme 
digestif telles que la rectocolite hemorragique et la maladie de Crohn, de maladies liees a 
un taux eleve de TNF-a telles que le syndrome de detresse respiratoire aigue chez Tadulte 
et la pancreatite aigue, de Tarthrite rhumatoide, de Tosteoporose, de la sclerose en plaques 

15 et de la depression. 

Les inhibiteurs de PDE4 de la presente invention peuvent egalement etre utilises pour le 
traitement de Fatteinte pulmonaire aigiie, de Tatteinte neuronale causee par ischemie 
(ischemia-induced neuronal damage), du diabete, de la leucemie lymphoide chronique, et 
pour attenuer le developpement de phenomenes de tolerance ou de dependance a la 

20 morphine. Les composes de l'invention peuvent egalement contribuer a diminuer les pertes 
de memoire du comportement (behavioral memory) telles qu'observees par exemple chez 
les patients souffrant de la maladie d' Alzheimer. 

On peut aussi envisager Futilisation des composes de la presente invention dans le 
domaine de Turologie, plus particulierement dans le traitement d'affections de la prostate 
25 telle que Thypertrophie benigne de la prostate ou pour la prevention d'accouchements 
prematures, par exemple en inhibant le declenchement de contractions avant terme, de 
preference par Taction d'un inhibiteur de PDE4 au niveau du myometre. 

Analyse structure-activite des composes de formule I et II 

30 

Les inventeurs, sans souhaiter etre lies de maniere formelle par une theorie definitive, sont 
d'avis que les parametres structurels evoques ci-dessous peuvent etre consideres afin de 
guider la persoime versee dans Tart dans le choix de la combinaison de substituants qui, 
au-dela des composes preferes decrits dans la presente demande, pourrait permettre non 
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seulement une optimisation de Factivite inhibitrice de PDE4, mais egalement une 
meilleure optimisation de parametres additionnels importants tels que la solubilite, 
la biodisponibilite et la toxicite des composes envisages. 

5 Tout d'abord, les inventeurs sont d'avis que le site catalytique de I'enzyme PDE4 est de 
taille suffisamment importante pour accommoder globalement un eventail assez varie de 
changements structuraux au niveau des substituants des composes de Finvention pouvant 
se lier a ce site. A cet egard, les inventeurs considerent que les composes de la prdsente 
invention ont probablement la capacite d'interagir au moins en trois points distincts du site 

10 catalytique de Fisoenzyme PDE4. Un premier point d'interaction se situerait au niveau du 
noyau aromatique comportant les substituants Xi et X 2 . Un deuxieme point d'interaction se 
trouve vraisemblablement au niveau du substituant R alors que le troisieme point 
d'interaction est probablement situe au niveau du groupement NR4R5. La fonctionnalite 
potentielle de chacun de ces points de liaison est proposee ci-dessous. 

15 

II est cependant important de preciser ici que les points d'interaction evoques ci-dessus ne 
le sont pas necessairement par ordre croissant ou decroissant d'importance au niveau de 
leur incidence sur Factivite inhibitrice des composes de Finvention. En fait, il semble 
possible que chacun de ces points d'interaction participe de maniere differente aux 
20 proprietes pharmacologiques globales de ces composes. 

Le premier point d'interaction evoque precedemment se situerait done au niveau du noyau 
aromatique comportant les substituants X| et X2. Ce noyau aromatique participerait a la 
liaison des composes de Finvention au site catalytique de Fenzyme PDE4, liaison qu'il 
25 semble possible de moduler par le choix des substituants Xi et X2. 

Les experiences effectuees jusqu'a present par les inventeurs tendent a demontrer que les 
substituants Xi et X 2 presentement prdferes sont ceux pour lesquels Xi est hydrogene et X 2 
est choisi panni halogene, plus particulierement Br et CI, methyle, hydroxy, amino et 
30 alkylamino. On constate done que parmi les substituants preferes de X 2 , on retrouve a la 
fois des donneurs (e.g. methyl) et des attracteurs (e.g. Br, CI) d'electrons. II semble done 
improbable que X 2 puisse etre choisi uniquement en fonction des proprietes electroniques 
du substituant preconise. Les inventeurs sont d'avis que les criteres de selection importants 
se situent d'abord au niveau de la position du substituant sur le noyau aromatique et 
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ensuite au niveau de certains parametres tels que l'encombrement sterique du substituant 
ou la presence d'un atome donneur ou accept eur de proton. 

II semble cependant acquis que la position des substituants X] et X2 sur le noyau 
5 aromatique puisse avoir une influence sur I'activite finale des composes de l'invention. A 
titre d'exemple, les composes comportant un substituant autre que l'hydrogene en position 
7 sont en general plus actifs que les memes composes comportant ce substituant en 
position 8. II semble done probable que le choix et la position des substituants Xi et X2 
permette de deplacer le noyau aromatique a l'interieur d'une cavite du site catalytique de 

10 PDE4 et par voie de consequence de moduler I'activite inhibitrice des composes de 
l'invention. De plus, il semble que les composes comportant un substituant en position 7 
soient plus selectifs du sous type PDE4 vis a vis des autres isoenzymes PDE5, PDE3 et 
PDE1 que les composes comportant un substituant en position 8. Ces derniers ont une 
activite inhibitrice de PDE4 (bien qu'inferieure) mais ils semblent moins selectifs vis a vis 

15 des autres isoenzymes. Cependant, il semble aussi assez clair que bien que Xi et X2 
puissent etre choisis parmi un nombre considerable de substituants, on obtiendra une 
meilleure tolerance au niveau de ce choix si le substituant R est bien cible. 

Le deuxieme point d'interaction des composes de la presente invention a l'enzyme PDE4 
20 se situerait au niveau du substituant R. Les inventeurs pensent qu'il s'agit 
vraisemblablement du point d'ancrage le plus important de la molecule sur Tenzyme. II 
semble en effet probable que ce deuxieme point d'interaction se situe au niveau d'une 
vaste cavite a l'interieur du site catalytique de PDE4. II est done primordial que le 
substituant R puisse s'ancrer au site catalytique. Cependant, le choix des groupements 
25 inclus dans la definition de R donnee ci-dessus, semble demontrer une certaine flexibility 
au niveau de Tancrage de R a ce deuxieme site de liaison. Autrement dit, il semblerait 
possible d'obtenir une activite inhibitrice de PDE4 avec des composes possedant des 
substituants R assez differents d'un point de vue structural. A titre d'exemple, on preferera 
1'utilisation d'un substituant comprenant un noyau aromatique, de preference lui-meme 
30 substitue, et separe de l'heterocycle principal par une chaine comportant entre 1 et 4 
atomes, notamment des atomes de carbone, ledit substituant presentant une orientation 
dans Tespace relativement variable. Cette observation semble ouvrir la voie a la possibility 
de moduler de fapon plus subtile les proprietes globales des composes de l'invention. 
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Les inventeurs sont en effet d'avis que bien que le substituant R demeure 
vraisemblablement un element determinant de l'activite inhibitrice de PDE4 des composes 
de l'invention, il est probablement possible de le varier et ainsi agir sur des parametres 
pharmacologiques supplementaires importants sans alterer de fa9on substantielle cette 
5 activite inhibitrice. A titre d'exemple, des composes comportant respectivement au niveau 
du substituant R un groupement -CH 2 CH = CH-C 6 H 5 ou un groupement benzyle substitue, 
de preference en position 4 (les autres substituants etant identiques pour les deux 
composes), ont une activite inhibitrice de PDE4 du meme ordre de grandeur. 

10 Le troisieme site d'interaction des composes de rinvention a la PDE4 se situe 
vraisemblablement au niveau du groupement -NR4R5. Les inventeurs sont d'avis qu'il 
s'agit probablement d'un site de liaison beaucoup plus specifique que les deux sites decrits 
ci-dessus bien que le deplacement du substituant R dans la cavite enzymatique puisse 
cependant influer sur la specificite de ce troisieme site. Les composes de l'invention 

15 possedant les meilleures activites inhibitrices sont ceux pour lesquels R4 et R 5 , qui 
represented chacun un alkyle inferieur, sont lies pour former un cycle, de preference un 
cycle possedant entre 5 et 8 atomes de carbone, plus particulierement un cycle possedant 5 
ou 7 atomes de carbone. La marge de manoeuvre de la personne versee dans Tart au niveau 
de la variation de ce groupement semble done plus limitee. 

20 

En resume, les experimentations effectuees par les inventeurs avec les composes de la 
presente invention semblent demontrer que la taille du site catalytique de la PDE4 est 
suffisamment importante pour accommoder plusieurs changements structuraux au niveau 
des trois sites de liaison decrits precedemment. Toutefois, la marge de manoeuvre la plus 
25 importante semble tout de meme se situer au niveau de la variation du substituant R. 

Formulation galenique des composes de rinvention 

30 Les composes de rinvention sont administres sous forme de compositions appropriees a la 
nature et a Timportance de Taffection a traiter. La posologie journaliere chez Thomme est 
habituellement comprise entre 2 mg et 1 g de produit qui peut etre absorbe en une ou 
plusieurs prises. Les compositions sont preparees par des methodes courantes pour 
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rhomme de Tart et comprennent de fafon generate 0,5 a 60 % en poids de principe actif 
(compose de formule I) et 40 a 99,5 % en poids de vehicule pharmaceutique approprie. 
Les compositions de la presente invention sont done preparees dans des formes 
compatibles avec la voie d'administration souhaitee. A titre d'exemple, les formes 
5 pharmaceutiques suivantes peuvent etre envisagees, bien que la liste fournie ci-dessous ne 
soit pas limitative : 

1 ) Formes pour administration par voie orale : 

Solutions buvables, suspensions, sachets de poudre pour solution buvable, sachets de poudre 
10 pour suspension buvable, gelules, gelules gastro-resistantes, formes a liberation prolongee, 
emulsions, capsules ou gelules HPMR, lyophilisats a faire fondre sous la langue. 

2) Formes pour administration par voie parenterale : 
Voie intraveinelise : 

15 Solutions aqueuses, solutions eau / co-solvant, solutions utilisant un ou des solubilisants, 
suspensions colloldales, emulsions, suspensions nanoparticulaires utilisables pour 1'injection 
de formes a liberation prolongee, formes dispersees et liposomes 

Voie sous-cutanee / intramusculaire : 
20 En plus des formes utilisables en voie intraveineuse qui sont egalement utilisables pour les 
voies sous-cutanees et intramuscuiaires, d'autres types de formes telles que les 
suspensions, les formes dispersees, les gels a liberation prolongee ainsi que les implants a 
liberation prolongee peuvent egalement etre utilises. 

25 3) Formes pour administration par voie topique : 

Parmi les formes topiques les plus habituelles, on distingue les cremes, les gels (phases 
aqueuses gelifiees par des polymeres), les patchs, qui sont des pansements a coller 
directement sur la peau et qui peuvent etre utilises pour traiter des dermatoses sans 
penetration percutanee de la substance active, les sprays, les emulsions et les solutions. 

30 

4) Formes pour administration par voie pulmonaire : 

On distingue dans cette categorie des formes de type solutions pour aerosols, poudres pour 
inhaleurs, et autres formes appropriees. 
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5) Formes pour administration par voic nasale : 
II s'agit surtout ici de solutions pour gouttes. 

6) Formes pour administration par voie rectale : 

5 On retiendra entre autres les suppositoires et les gels. 

On peut egalement envisager l'utilisation de formes permettant 1' administration de solutions 
ophtalmiques ou permettant T administration du principe actif par voie vaginale. 

10 Une autre categorie importante de forme pharmaceutique pouvant etre utilisee dans le 
contexte de la presente invention concerne les formes permettant d'ameliorer la solubilite du 
principe actif. A titre d'exemple, on peut envisager Tutilisation de solutions aqueuses de 
cyclodextrine, et plus particulierement des formes comprenant Thydroxypropyle beta 
cyclodextrine. Une revue detaillee de ce type de forme pharmaceutique est presentee dans 

15 Particle paru sous la reference Journal of Pharmaceutical Sciences, 1142-1169, 85 (11), 
1996, et incorpore par reference a la presente demande. 

Les differentes formes pharmaceutiques preconisees ci-haut sont decrites de fa?on detaillee 
dans Touvrage « Pharmacie galenique » de A. LEHIR (Ed. Masson, 1992 (&"" edition) 
20 incorpore par reference a la presente demande. 



Composes intermediaires 

25 La presente invention concerne egalement les composes intermediaires de formule 
generale III : 




dans lesquels X u X 2 , A| f R* et R 7 sont tels que definis prec^demment. 
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L'invention concerne particulierement les composes intermediaries de formule generale III 
dans lesquels : 

5 Xi et X 2 sont tels que defmis precedemment, et 

R 7 est lie a Tazote en R* pour former un triazole, substitue en position 1 par un groupement 
Br, CI, mercapto ou thioalkyle inferieur, de preference CH 3 -S-. 

Parmi les groupements definis ci-dessus les substituants suivants sont particulierement 
10 preferes : 

- De fa?on generale pour les groupements Xj, X 2 , R* et R 7 : 

- halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

- alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

15 - alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 

3 atomes de carbone, 

- thioalkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 
1 a 3 atomes de carbone. 

20 - De fa<?on particuliere pour les groupements Xi et X 2 : 

Xj et X 2 sont particulierement situes en position 6 et 7 du cycle quinazolinone 
principal. 

- De fa?on particuliere pour les groupements R6 et R 7 : 

25 lorsque R 7 est lie a r azote en R* pour former un cycle, le cycle forme est de 

preference un triazole, substitue en position 1 par un groupement Br, CI, mercapto 
ou thioalkyle inferieur, de preference CH3-S-. 



Une deuxieme serie d 'intermediaries comprend les composes ayant la formule generale IV 
30 suivante : 
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IV 



dans laquelle Xi, X 2 , Ai, FU et R 5 sont tels que definis precedemment. 

Pour les groupements ci-dessus, les substituants suivants sont particulierement preferes : 

- De fa?on generate pour les groupements Xj, X2, R4 et R5 : 

- halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

- alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

- alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone , 

• alkyle inferieur, R4 et R5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 
comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO- 
QrQ2-Q3» deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire 
partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 
8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes. 

- De fa9on particuliere pour les groupements X\ etX 2 : 

Xi et X2 sont particulierement situes en position 6 et 7 du cycle quinazolinone 
principal. 

- De fa?on particuliere pour les groupements R4 et R 5 : 

R4 et R 5 sont alkyle inferieur, R4 et R 5 pouvant etre lies pour former un cycle sature 
ou comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N, substitue par un ou plusieurs groupements 
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choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur ou alcoxy inferieur. Les substituants 
particulierement preferes formant le groupe NR4R5 incluent pyrrolidine, 3 -hydroxy 
pyrrolidine, thiamorpholine, dimethyl amino, azepanyl et piperidinyl. 

5 Une troisieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale V 
suivante : 




(V) 



dans laquelle X ls X 2 , X 5 , Ai et R sont tels que definis precedemment. 

10 Pour les groupements ci-dessus, les substituants suivants sont particulierement preferes : 

- De fa?on generale pour les groupements Xi, X2 et X5 : 

- halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

- alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

15 - alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 

3 atomes de carbone. 

- De fa?on particuliere pour les groupements Xi etX2 : 

Xi et X 2 sont particulierement situes en position 6 et 7 du cycle quinazolinone 
20 principal. 



- De fa?on particuliere pour le groupement X 5 : X 5 est F, Br ou CI. 



25 Une quatrieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale VI 
suivante : 
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(VI) 

dans laquelle X2, X5, At et R sont tels que definis precedemment. 

Pour les groupements ci-dessus, les substituants suivants sont particulierement preferes : 
5 -De fa9on generate pour les groupements X2 et X5 : 

- halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

- alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

- alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 
10 3 atomes de carbone. 



- De fa9on particuliere pour le groupement X 2 : 

X2 est particulierement situe en position 7 du cycle quinazolinone principal. 

15 - De fa9on particuliere pour le groupement X5 : X 5 est F, Br ou CI. 

Une cinquieme serie d'intermediaires comprend les composes ayant la formule generale 
VII suivante : 




(VII) 

20 dans laquelle X2, X5 Aj, R2 et R 3 sont tels que definis precedemment. 



Pour les groupements ci-dessus, les substituants suivants sont particulierement preferes : 
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- De fafon generate pour les groupements X2, X 5 , R2 et R3 : 

- halogene : F, CI, Br, I, de preference Br et CI, 

- alkyle inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 1 a 
3 atomes de carbone, 

5 - alcoxy inferieur : lineaire ou ramifie comportant de 1 a 5, de preference de 1 a 

3 atomes de carbone 

- hydrogene, alkyle inferieur, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupements hydroxy, halogene, cyano, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3, R2 
et R3 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant un ou plusieurs 

10 heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle 

inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3. 

- De fafon particuliere pour le groupement X2 : 

15 X2 est particulierement situe en position 7 du cycle quinazolinone principal. 

- De fa9on particuliere pour le groupement X5 : X5 est F, Br ou CI. 

- De fa9on particuliere pour les groupement R2 et R3 : 

20 R2 et R3, semblables ou differents, sont hydrogene, alkyle inferieur ou R 2 et R3 sont 

lies pour former un cycle, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
O, S ou N et eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3. Parmi les 
realisations particulierement preferees du substituant NR2R3, on retrouve les 

25 groupements azepanyl, pyrrolidine, NH 2 et NHCH3. 

Procedes de synthese des composes de formules I et II 

A) Les composes de la presente invention peuvent etre obtenus par la mise en ceuvre de 
30 plusieurs procedes de synthese. Quelques-uns de ces procedes de synthese sont decrits ci- 
dessous. 

Les composes de la presente invention peuvent d'abord etre obtenus de faqon convergente 
par la methode representee sur le schema 1. 
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SCHEMA 1 




(I) <»> 
dans lequel XI, X2, Al, R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment, et R8 represente 
CI, Br, OS02CH3, OS02CF3 ou OS02Ar. 

5 

La 4-benzyl 1 -amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione (F/a) est traitee par 
du trichiorure d'aluminium dans un solvant aromatique tel que le benzene ou le toluene 
pour donner le compose correspondant N-debenzyle (IV). Celui-ci est ensuite traite par un 
halogenure ou un sulfonate choisi en fonction du substituant R desire en conditions 

10 basiques ; par exemple de Thydrure de sodium dans un solvant tel que le 1, 2- 
dimethoxyethane (DME) ou du carbonate de cesium dans le dimethyl formamide, pour 
conduire aux 1 -amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones de formule (I) et (II). 
En fait, en fonction des conditions basiques utilisees, l'alkylation est peu regioselective 
dans certains cas. On obtient alors un melange de N4 et N3, regioisomeres, respectivement 

15 (I)et(II). 

Les 2 composes sont generalement separes par des methodes classiques de 
chromatographic 
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B) Un autre exemple d'une methode de synthese utilisee pour construire le motif triazolo 
[4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione de formule (I) convenablement substitue est 
illustre au schema 2 : 

5 

SCHEMA 2 




(V) 



dans lequel X], X2, A|, R, R4, et R 5 sont tels que definis precedemment, et, 
10 R represente un groupement alkyle inferieur lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de 
preference de 1 a 3 atomes de carbone. 
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Un acide ou ester anthranilique convenablement substitue sur le cycle aromatique (Va) est 
d'abord transforme en 2-thio quinazoline-4-one et/ou -4-thione correspondante (Vb) par 
cyclisation au moyen d'isothiocyanate d'alkyle, d'aryle ou d'aralkyle, dans un solvant tel 
que l'acide acetique ou la pyridine. 
5 La thio quinazoline-4-one et/ou -4-thione (Vb) est traitee par de 1'hydrate d'hydrazine 
pour foumir la 2-hydrazino quinazoline-4-one et/ou -4-thione (Vc) qui est a son tour 
cyclisee en 1-mercapto triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione (Vd) par action 
de xanthogenate de potassium ou d'autres r^actifs tels que CS2. 

Par action d'un agent alkylant tel que le sulfate de dimethyle, le thiol (VI) est transforme 
10 en 1-methylthio derive (Ve) lequel est ensuite converti au moyen de chlore, en 1-chloro 
triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione (V). 

Ce dernier est traite par une amine primaire ou secondaire pour conduire finalement a la 1- 
amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one de formule (I). 

15 C) Une autre methode avantageuse dans certains cas est representee sur le schema 3. 




(I) 



(V) 
SCHEMA 3 



dans lequel Xi, X 2 , Ai, R, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment, et 
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R" represente un alkyle inferieur lineaire ou ramifie comportant de 1 a 6, de preference de 
1 a 3 atomes de carbone, tel que CH3 ou C2 H5. 

La 2-hydrazino quinazoline-4-one et/ou — 4-thione (Vc), obtenue a partir d'un anthranilate 
5 en 2 etapes (comme illustre dans le schema 2), est cyclisee au moyen d'un orthoformiate 
d'alkyle, en milieu acide, en triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione (Vf). 
Celui-ci est ensuite brome par du Brome ou du N-Bromosuccinimide (NBS) pour donner la 
1-bromotriazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione (V). 

Ce derive brome est finalement traite par une solution ethanolique d'une amine primaire ou 
10 secondaire pour conduire a la 1 -amino triazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione 
de formule (I). 

D) Quand XI represente H et X2 represente une fonction phenolique reactive OH, ce 
groupement doit en general etre protege pendant les dernieres etapes de la synthese des 

15 composes (I). A titre d'exemple, le schema 4 montre la synthese d'un tel compose 
hydroxyle en position 7. La 4-benzyl-7-hydroxy-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
et/ou -5-thione(Vg), obtenue par une methode representee sur le schema 3, est traitee par 
un compose permettant 1'insertion d'un groupement protecteur d'oxygene (P) sur la 
fonction OH. L'homme du metier pourra choisir sans difficulte le groupement protecteur 

20 approprie. Le groupement protecteur peut etre choisi entre autres parmi trimethyl silyl, 
methoxymethyl, tolylsulfonyl, methylsulfonyl (mesyl) ou encore methoxy&hylm&hoxy 
(MEM). A titre d'exemple, le compose (Vg) est traite par du chlorure de tosyle, dans un 
solvant tel que le chlorure de methylene, en presence d'une base ou d'une amine telle que 
la triethylamine, pour donner le phenol O-tosyle correspondant (Vf). Celui-ci est traite par 

25 du brome pour conduire a la 4-benzyl-l-bromo-7-(4-tolylsulfonyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (V 3 ), lequel reagit avec une amine HNR4R5 au reflux, 
de preference en presence d'une base comme le bicarbonate de sodium, dans un solvant tel 
que le dimethylformamide, pour fournir la l-amino-4-benzyl-7-(4-tolylsulfonyl) -4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (IVai). 

30 

On peut alors remplacer le groupe benzyle en position 4 par un autre groupe R, par 
exemple en debenzylant le compose (IVai) obtenu precedemment au moyen de chlorure 
d'aluminium dans un solvant comme le benzene, puis en alkylant l'intermediaire obtenu 
(IV 1) par traitement avec un halogenure ou un sulfonate R-X 5 , dans des conditions 
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basiques, pour obtenir les 1 -amino-7-(4-tolylsulfonyl) -4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (la) diversement substitutes en position 4. Celles-ci 
sont de preference detosylees en derives 7-hydroxy (I) par exemple par chauffage pendant 
quelques heures dans de la pyrrolidine. 

5 

SCHEMA 4 




OVi) (la) (I) 



dans lequel A\, R4 et R5 sont tels que definis precedemment. 
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E) Quand XI represente H et X2 represente une fonction anilino reactive : NH2, NHR2 ou 
NR 2 R X (R2 tel que defini precedemment et R x represente R 2 ou R 3 tels que definis 
precedemment), le groupement amino NH2 doit en general etre protege pendant les 
dernieres etapes de la synthese des composes (I). A titre d'exemple, le schema 5 montre la 
5 synthese d'un tel compose amine en position 7. La 7-acetamido-4-benzyl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (Vfi), obtenue par une methode 
representee sur le schema 3, est traitee par du brome pour conduire a la 7-acetamido-4- 
benzyM-bromo-4H-[l,2 ) 4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (V 4 ). Celle-ci 
est mise a reagir avec une amine HNR4R5 au reflux, de preference en presence d'une base 

10 comme le bicarbonate de sodium, dans un solvant tel que le dimethylformamide, pour 
foumir la 7-acetamido-l-amino-4-benzyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one et/ou - 
5-thione (IVa 2 ). Dans Fexemple decrit ci-dessus, le groupement protecteur (Pi) de la 
fonction NH est un groupement acetyle. L'homme du metier peut cependant choisir un 
autre groupement protecteur, par exemple le methylsulfonyl, le tolylsulfonyl ou le 

15 phtalimido. 

On peut alors remplacer le groupe benzyle en position 4 par un autre groupe R, par 
exemple en debenzylant le compose (IVa2) obtenu precedemment, au moyen de formiate 
d'ammonium et de Palladium sur Charbon, dans un solvant tel que le tetrahydrofuranne, 

20 puis en alkylant 1' intermediate obtenu (IV 2 ) par traitement avec un halogenure ou un 
sulfonate R-X 5 , dans des conditions basiques, pour obtenir les 7-acetamido-l-amino-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (I) diversement substitutes en 
position 4. Celles-ci peuvent etre N-deacetylees en composes finaux (lb) portant une 
fonction NH2 en position 7, par des methodes classiques comme par exemple un chaufFage 

25 a reflux dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique. Ces composes peuvent etre a 
leur tour traites, suivant le cas, par un reactif R2-X 5 (R2 et X 5 ayant la signification 
donnee precedemment) pour conduire a un compose final (Ic) N-monosubstitue, qui peut 
lui-meme ensuite etre traite par un reactif R x Xs pour conduire a un compose final (Id) 
N,N-disubstitue. II est egalement possible de traiter les 7-acetamido-l-amino-4H- 

30 [l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one et/ou -5-thione (I) diversement substitutes en 
position 4 d'abord par un reactif R 2 X 5 pour obtenir le compose (lb 2 ) qui est ensuite N- 
deacetyle pour obtenir le compose (Ic). 
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F) Quand le substituant R en position 4 des composes (I) represente un groupe 4- 
(carboxymethyl)-benzyle, il peut etre avantageux de transformer la fonction acide 
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carboxylique en derive ester, amide, nitrile ou acide hydroxamique. Pour cela, les 
methodes representees sur le schema 6 peuvent etre appliquees a un acide de formule 
generate (Id). Celui-ci est transforme en thlorure d'acide (Ie), lequel est directement 
condense soit avec Fammoniaque pour donner un amide primaire (If), soit avec une amine 
5 primaire ou secondaire pour donner respectivement un amide secondaire (Ih) ou tertiaire 
(Ii) (Dans ces structures, Rll a la meme signification que R2 et R12, R13 ont les memes 
significations que R4, R5 respectivement). 

L'acide hydroxamique (Ij) peut etre obtenu par reaction du chlorure d'acide (Ie) avec 
10 Thydroxylamine. L/amide primaire (If) peut aussi etre deshydrate par des methodes 
classiques et connues en soi, comme par exemple au moyen du pentoxyde de phosphore, 
pour conduire au nitrile correspondant (Ig). 
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dans lequel X|, X2, Aj, R4 et R5 sont tels que definis precedemment. 

G) Les composes de structure (I) dans laquelle Xi ou X2 represente un groupe amino 
5 NR2R3 en position 8 identique au groupement NR4R5, peuvent egalement etre obtenus par 
chauffage de I'intermediaire 1-bromo correspondant (VI ; X5 = hal) en presence d'un exces 
d'amine HNR4R5, sans solvant ou dans un solvant tel que le dimethylformamide comme 
illustre au schema 7. 

10 SCHEMA 7 




dans lequel X2, X5, Ai, R, R4 et R5 sont tels que definis precedemment. 

15 II est cependant preferable d'eviter pour ce type de reaction les substituants R comportant 
un groupement halogene susceptible de reagir de fa?on competitive avec le reactif 
HNR4R5. 

H) Dans le cas ou les 2 groupes amino NR2R3 et NR4R5 sont differents, une voie de 
20 synthese legerement modifiee est indiquee sur le schema 8. 

SCHEMA 8 
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(I) 

dans lequel X 2 , Ai, R, R2, R3, R4 et R 5 sont tels que definis precedemment. Le substituant 
amino NR2R3 se trouve en position 8. 

5 

Une 1-Bromo 8-chlorotriazolo [4,3-a] quinazoline-5-one et/ou -5-thione (Via) 
convenablement substitute en 4, et preparee comme precedemment par bromation du 
derive non substitue en 1, est traitee par un leger exces diamine HNR2R3, dans un solvant 
tel que le dimethylformamide pour conduire a 1' intermediate (VII). 
10 Cet intermediate est a son tour chauffe dans un exces d'amine HNI^Rs, dans un solvant 
tel que le dimethylformamide pour conduire au compose (I). 

De fa?on surprenante, les inventeurs ont constate que la reactivite de Patome d'halogene 
en position 8 est beaucoup plus importante que la reactivite de Tautre atome d'halogene de 
15 Fintermediaire. Ceci permet done une premiere reaction selective au niveau de cet 
halogene en position 8, qui peut etre suivie par une reaction au niveau du deuxieme 
halogene . L'exemple ci-dessus illustre Futilisation du chlore en position 8. II est 
cependant possible d'utiliser d'autres halogenes tels que le brome et le fluor, ce dernier 
s'etant avere particulierement reactif. 
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Exemples 

A. Composes de type (I) et (II) 
10 Exemples 1 et 2 

METHODE A : 1 -Azepanyl-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5-one (ex. 1) 

(I): X,=7-C1;X 2 = H; 




et 



l-Azepanyl-7-chloro-3-(3-pheny^ (ex. 2) 

(II):X,=7-C1;X 2 = H; 




et 



Dans un reacteur protege de l'humidite, on place 2,5 g (7,87 mmol) de l-Azepan-yl-7- 
chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one, en suspension dans 35 ml de 1,2- 
dimethoxyethane puis on agite. 

Sous atmosphere inerte, on additionne alors 240 mg d'une suspension d'hydrure de sodium 
a 75 % (representant 7,90 mmol NaH). 

Le melange est chauffe a 60° C, sous agitation, pendant 6 heures. 

On additionne alors 1,56 g (7,90 mmol) de bromure de cinnamyle par fractions. 

Le melange obtenu est chauffe ensuite a 60° C pendant 20 heures, sous agitation. 

Apres refroidissement, la suspension est versee dans 200 ml d'eau glacee. 

On extrait 3 fois a Tacetate d'ethyle ; les phases organiques reunies sont lavees avec une 

solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium puis le 

solvant est evapore sous vide. 

On obtient 3,5 g de melange brut des 2 regio isomeres (theorie : 3,4 g). 
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Les 2 isomeres sont separes par chromatographic flash sur colonne de silice avec elution au 
melange chlorure de methylene 99 / methanol 1 . 
On obtient, dans 1'ordre d' elution : 

1) 0,58 g du compose de l'exemple 1 
5 Rendement= 17 % 

F(Tottoli)=125°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98 / CH 3 OH 2) = 0,60 

RMN 1 H 8 (ppm) CDC1 3 : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 
1H);6,9 

10 (d, 1H) ; 7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H). 

2) 2,1 g du compose de l'exemple 2 
Rendement = 61,5 % 
F(Tottoli)=188°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98 / CH 3 OH 2) : Rf = 0,35. 
15 RMN 'H 8 (ppm) CDCb : 

1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,35 (dt, 1 H) ; 6,75 (d, 1H) ; 7,2 - 7,45 (m, 
5H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 

Exemple3 : 

20 METHODE B : 7-bromo-l-(N,N-dimethylamino)-4-[3-(3-pyridyl)-allyl]-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one (ex. 3) 
(I): X,=7-Br;X 2 = H; 




25 

Dans un reacteur equipe d'une agitation magnetique et d'un refrigerant, on place 7,4 g 
(0,024 mol) de 7-bromo-l-(N,N-dimethylamino)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one en solution dans 200 ml de 1 ,2-dimethoxyethane puis on agite. On additionne 17,0g 
(0.05 2mol) de carbonate de cesium puis agite a temperature ambiante pendant 15 minutes. 
30 4,5g ((0,024mol) de chlorhydrate de chlorure de 3-(3-pyridyl)-allyle sont alors ajoutes par 
fractions, puis le melange est chauffe a 70°C, sous agitation, pendant 3 heures. Le solvant 
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est evapore sous vide puis le residu est mis en suspension dans 300 ml d'eau glacee. Apres 
extractions repetees a V acetate d'ethyle, Ies phases organiques reunies sont lavees avec une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium puis le 
solvant est evapore sous vide. 
5 Le residu est chromatographic sur une colonne de silice avec elution au melange CH2C12 
98 / CH30H 2 / NH40H 0,2. On recupere 6,3g d'isomere (I) pur en CCM. Celui-ci est 
recristallise dans 20ml d'isopropanol pour donner 5,3g de compose de Texemple 3 : 
Rendement = 52% 



RMN 1 H 5 (ppm) CDC1 3 : 2,95 (s, 6H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 7,15 (m, 



7-bromoO -(pyirolidin- 1 -yl)-3 -[^ 
one (ex. 5) 

(II):Xl=7-Br;X2 = H; 



20 Dans un reacteur protege de Thumidite, equipe d'un systeme d'agitation, on place 2,0g 
(0,006 mol) de l-(pyrrolidin-l-yl)-7-bromo^H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one en 
solution dans 125 ml de dimethylsulfoxyde (DMSO) puis on additionne l,0g (0,018 mol) 
de potasse finement broyee. Le melange est agite a temperature ambiante pendant lh30, 
jusqu'a obtention d'une solution legerement trouble. On ajoute alors 0,82g (0,005 mol) de 

25 chlorhydrate de chlorure de 3-picolyle en une fois puis maintient 1' agitation a temperature 
ambiante pendant 4 heures. 

Le melange obtenu est verse dans de Peau glacee et la suspension resultante extraite 3 fois 
a Tacetate d'ethyle. Les extraits organiques joints sont laves avec une solution saturee de 



10 



1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,4 - 8,6 (m, 3H). 
Exemples 4 et 5 : 

METHODE C : 7-bromo-l-(pyrrolidin-l-yl)-4-[(3-pyridyl)-methyl]-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one (ex. 4) 
(I): X,=7-Br;X 2 = H; 
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NaCl, seches sur Na2S04 puis concentres sous vide. On obtient 2,0g de melange brut des 2 
regioisomeres qui sont separes par chromatographic sur colonne de silice avec elution au 
melange CH2C12 98 - CH30H 2 - NH40H 0,4. 
On obtient, dans l'ordre d'elution : 
5 1) l,2g du produit majoritaire qui est recristallise dans le methanol pour donner, apres 
sechage sous vide, l,lg du compose de l'exemple 4 
Rendement = 57 % 
F (Tottoli) = 206-207°C 

CCM (CH 2 Cl 2 97 / CH 3 OH 3 / NH40H 0,3) : Rf = 0,30 
10 RMN 1 H 5 (ppm) CDCh : 1,95 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 - 
7,3 (dd, 1H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,45 - 8,55 (m, 2H) ; 8,9 (s, 1H). 

2) 0,25g du produit minoritaire qui est recristallise dans le methanol pour donner, apres 
sechage sous vide, 0,1 7g du compose de l'exemple 5 
15 Rendement = 12% 

F (Tottoli) = 26 1-262°C 

CCM (CH 2 Cl 2 97 / CH 3 OH 3 / NH40H 0,3) : Rf = 0,20 

RMN 1 H 8 (ppm) CDCI3 : 1,9 - 2,05 (m, 4H) ; 3,2 - 3,4 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,1 - 7,2 
(m, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,45 - 8,60 (m, 2H) ; 8,65 (s, 1H). 

20 

Les composes (I) des exemples 6 a 108 et les composes (II) des exemples 109 a 162, dans 
lesquels X 2 = Hi sont prepares selon le precede de l'exemple 1 : 

Composes (I) : Tableau 1 

Composes (II) : Tableau 2 
25 TABLEAU 1 



N° Compost 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF(°C) 


Mlthode 


6 


H 


(E) C6H5CH=CHCH2 


O 


11 


144 


A 


7 


7-Cl 


CH2=CHCH2 


O 


9 




A 


8 


7-Ci 


4-CH3C6H4CH2 


O 


16 


163 


A 


9 


7-Cl 


2-C1C6H4CH2 


O 


6 


160-162 


A 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF(°C) 


Methode 


10 


7-C1 


3-C1C6H4CH2 


0 


35 


157 


A 


11 


7-C1 


4-CIC6H4CH2 


0 

FN 


20 


166 


A 


12 


7-C1 


4-BiC6H4CH2 


0 

IN 


25 


104-110 


A 


13 


7-C1 


4-FC6H4CH2 


0 

FN 


48 


150 


A 


14 


7-C1 


4-CF3C6H4CH2 


0 


22 


138 


A 


15 


7-C1 


4-CNC6H4CH2 


0 

IN 


49 


165-168 


A 


16 


7-C1 


2-(CH30)C6H4CH2 


0 


6 


98-100 


A 


17 


7-C1 


3-(CH30)C6H4CH2 


0 


22 


138 


A 


18 


7-C1 


4-(CH30)C6H4CH2 


o 


26 


138 


A 


19 


7-C1 


3.4-C12C6H3CH2 


0 


19 


- 


A 


20 


7-C1 


3,4-(CH30)2C6H3CH2 


0 


41 


172 


A 


21 


7-C1 


(2-pyridyl)CH2 


0 

IN 


16 


152 


A 


22 


7-C1 


(3-pyridyl)CH2 


o 

IN 


29 


155 


A 


23 


7-C1 


(4-pyridyl)CH2 


0 

IN 


64 


137 


A 


24 


7-C1 


C6H5CH2CH2 


0 

IN 


5 


105 


A 


25 


7-C1 


4-(CH30)C6H4(CH2)2 


0 


12 


136 


A 


26 


7-C1 


C6H5(CH2)3 


0 


17 




A 


27 


7-C1 


C6H5C(=0)CH2 


0 


26,5 


105-107 


A 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF(°C) 


Methode 


28 


7-C1 


4- 

(CH30)C6H4C(=0)CH2 


0 


30 


191 


A 


29 


7-C1 


4-ClC6H4C(=0)CH2 


0 


36 


190 


A 


30 


7-C1 


4-(CH30)-3-(COOCH3)- 
C6H3C(=0)CH2 


0 


18 


140 


A 


31 


7-C1 


(3-pyridyl)-CH2 


0 


39 


176 


C 


32 


7-Br 


4-C1C6H4CH2 


0 


8 


179 


A 


33 


7-Br 


4-FC6H4CH2 


o 


21 


158 


A 


34 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


0 


21 


190 


A 


35 


7-Br 


3,4-(CH30)2C6H3CH2 


0 


23,5 


185 


A 


36 


7-Br 


(3-pyridyl)-CH2 


0 


4 


180 


C 


37 


7-Br 


(E)C6H5CH=CHCH2 


0 


64 


155 


B 


38 


7-Br 


(E)4-C1- 
C6H4CH=CHCH2 


0 


25 


176 


B 


39 


7-Br 


(E)4- 

(CH30)C6H4CH=CHCH2 


o 


30 


129 


B 


40 


7-Br 


(E)(3- 
pyridyl)CH=CHCH2 


0 


12 


185 


B 


41 


7-Br 


(E)(4- 
pyridyl)CH=CHCH2 


0 


39 


216 


B 


42 


7-Br 


4-CH3C6H4CH2 


0 


53 


215 


B 


43 


7-Br 


4-C1C6H4CH2 


0 


12 


105 


A 


44 


7-Br 


4-FC6H4CH2 


0 


42 


166 


A 


45 


7-Br 


3-CNC6H4CH2 


0 


52 


206 


B 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methodc 


46 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


0 


19 


116 


A 


47 


7-Br 


4-(COOCH3)C6H4CH2 


0 


54 


205 


A 


48 


7-Br 


4-N02C6H4CH2 


0 


52 


200 


B 


49 


7-Br 


4-{CH30)C6H4CH2 


0 


39 


169 


B 


50 


7-Br 


4-(OCOCH3)C6H4CH2 


0 


21 


195 


B 


51 


7-Br 


4-OHC6H4CH2 


0 


13 


288 


B 


52 


7-Br 


3,4-(CH30)2C6H3CH2 


0 


15 


151 


A 


53 


7-Br 


3,4-(OCH20)C6H3CH2 


0 


21 


194 


A 


54 


7-Br 


3,5-(CH30)2C6H3CH2 


0 


31 


- 


A 


55 


7-Br 


3,4,5-(CH30)3C6H2CH2 


o 

N — ' 


35 


141-143 


A 


56 


7-Br 


4-(CH2COOH)C6H4CH2 


0 


17 


260 


B 


57 


7-Br 


(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


57 


152-155 


A 


58 


7-Br 


(Z) C6H5CH=CHCH2 


0 


24 


no 


B 


59 


7-Br 


(E) (4-C1C6H4)- 
CH=CHCH2 


0 


45 


187 


B 


60 


7-Br 


(E)(4- 
CH30)C6H4CH=CHCH2 


0 


32 


171 


B 


61 


7-Br 


(E)(3-pyridyl)- 
CH=CHCH2 


0 


10 / 


102 


B 


62 


7-Br 


(E) (4-pyridyl)- 
CH=CHCH2 


0 


38 


167 


B 


63 


7-Br 


H 

r- N v 

^0 


0 


4 


290(dec) 


B 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF ( C C) 


Methode 


64 


7-Br 


Jo- 

\ 


0 


60 


221 


B 


65 


7-Br 




o 

N — ' 


32 


155 


B 


66 


7-Br 


n-butyl 


o 

N — ' 


39 


135 


B 


67 


7-Br 


CH2CF3 


o 

N — ' 


14 


202 


B 


68 


7-Br 


CH2CH20H 


o 

N — ' 


25 


240 


B 


69 


7-Br 


CH2CH2N(C2H5)2 


o 

N — ' 


50 


215 
(HCl) 


c 


70 


7-Br 




o 

N — ' 


36 


204 


B 


71 


7-Br 


CH2CH20C6H5 


o 

N — ' 


25 


171 


B 


72 


7-Br 


CH2CH2SC6H5 


o 

N — ' 


20 


122 


B 


73 


7-Br 


CH(C6H5)COOCH3 


o 

N — ' 


14 


184 


B 


74 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


„o 


72 


200 


B 


75 


7-Br 


3,4-(CH30)2C6H3CH2 




67 


178 


B 


76 


7-Br 


(E) C6H5CH=CHCH2 




8 




A 


77 


7-Br 


(E)(3- 
pyriayi ;\^n = CnCnz 




48 


177 


B 


78 


7-Br 


4-CH3C6H4CH2 


1 3 
N s 

CH 3 


56 


223 


B 


79 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


CH 3 


56 


207 


B 


80 


7-Br 


4-OHC6H4CH2 


CH 3 


15 


284 


B 


81 


7-Br 


4-(COOCH3)C6H4CH2 


CH, 

1 3 

^CH, 


35 


197 


B 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF(°C) 


Methode 


82 


7-Br 


4-(CH2COOH)C6H4CH2 


CH 3 


8 


246 


B 


83 


7-Br 


4-(CH2CN)C6H4CH2 


CH 3 
CH 3 


<] 


230 


B 


84 


7-Br 


(3-pyridyl)-CH2 


CH 3 


28 


142 


B 


85 


7-Br 


(E) C6H5CH=CHCH2 


CH 3 


63 


171 


B 


86 


7-Br 


(Z) C6H5CH=CHCH2 


<p H 3 

CH 3 


28 


167 


B 


87 


7-Br 


(E)(4-pyridyl)- 
CH=CHCH2 


<p H 3 
CH 3 


48 


115 


B 


88 


7-Br 




CH 3 
CH 3 


<1 


234 


B 


89 


7-Br 


C6H5C<:CH2 


CH 3 
N x 

CH 3 


15 


159 


a 


90 


7-Br 


CH(C6H5)COOCH3 


CH 3 
N s 

CH 3 


18 


243 


B 


91 


7-CH3 


(3-pyridyl)-CH2 


0 


64 


175 


C 


92 


7-CH3 


(E)C6H5CH=CHCH2 


.0 


16 


195 


A . 


93 


7-CH3 


4-CNC6H4CH2 


0 


84 


166 


B 


94 


7-CH3 


3,4-{CH30)2C6H3CH2 


0 


52 


184 


B 


95 


7-CH3 


4-(COOCH3)C6H4CH2 


0 


44 


230 


B 


96 


7-CH3 


4-(CH2COOH)C6H4CH2 


0 


21 


262 


B 


97 


7-CH3 


(3-pyridyl)-CH2 


0 


10 


139 


C 


98 


7-CH3 


(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


17 


173 


A 


99 


7-CH3 


4-(CH2COOH)C6H4CH2 


o 


10 




B 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF(°C) 


Methode 


100 


7-CH3 


(E)(3- 
pyridyl)CH=CHCH2 


o 


51 


230 


B 


101 


7-CH3 


4-CNC6H4CH2 


CH 3 


73 


201 


B 


102 


7-CH3 


4-(CH2COOH)C6H4CH2 


1 3 

CH 3 


3 




B 


103 


7-CH3 


(E) C6H5CH=CHCH2 


CH, 
1 3 

CH 3 


50 


171 


B 


104 


7-CH3 


(E)(3- 
p>ridyl)CH'=CHCH2 


CH 3 


53 


155 


B 


105 


7-CH3 


(E)(4-pyridyl)- 
CH=CHCH2 


CH 3 
1 3 

/""•LI 

CH 3 


66 


119 


B 


106 


8-CH3 


(E) C6H5CH=CHCH2 


O 

N — ' 


52 




A 


107 


7-CN 


4-CNC6H4CH2 


<PH 3 
CH 3 


43 


147-149 


B 


108 


7-OH 


(E) C6H5CH=CHCH2 


o 


3 


295(dec) 


A 



- Compost 6 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 4,95 (d, 2H) ; 6,4 - 6,5 (dt, 
5 1H) ; 6,7 - 6,75 (d, 1H) ; 7,25 (t, 1H) ; 7,3 (t, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,6 (t, 1H) ; 7,95 (t, 1H) ; 
8,25 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compost 7 : 

10 R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,5 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 4,8 (d, 2H) ; 5,2 (d, 1H) ; 5,4 (d, 
1H) ; 5,95 (m, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 8 : 

15 R.M.N.'H 8 (ppm): 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 2,3 (s, 3H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,1 (d, 
2H) ; 7,6 (d, 2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 
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- Compose 9 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,05 - 7,25 (m, 3H) ; 
7,4 (d, 1H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

5 

- Compost 10 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,6 - 2,0 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,2 (m, 2H) ; 7,55 (s, 
1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

10 

- Compost 11 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,65 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,2 (d, 2H) ; 7,55 (d, 
2H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,25 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

15 

- Compose 12 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,4 (d, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 
7,7 (d, 1H);8,3 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

20 

- Compose 13 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,0 (m, 2H) ; 7,7 (m, 
3H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

25 

- Compose 14 ; 

RMN.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,7 (d, 
1H) ; 7,8 (d, 2H) ; 8,3 - 8,45 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

30 

- Compose 15 ; 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 2 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,7 - 7,85 
(m, 3H) ; 8,25 - 8,45 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 
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- Compose 16 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,5 (s, 2H) ; 6,8 (t, 
1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 7,1 (d, 1H) ; 7,2 (t, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 17 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 5,5 (s, 2H) ; 6,8 (m, 
1H) ; 7,25 (m, 3H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,4 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 18 ; 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,85 (d, 
2H) ; 7,7 (m, 3H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 19 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,3 (d, 1H) ; 7,5 (d, 
1H) ; 7,75 (m, 2H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 20 : 

RM.N.'H 6 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) ; 5,4 (s, 
2H) ; 6,75 (d, 1H) ; 7,35 (m,2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 21 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,15 (m, 1H) ; 7,4 (d, 
1H) ; 7,6 (m, 1H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 8,45 (m, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose" 22 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) .: 1,6 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,7 (d, 
IH) ; 8,0 (m, 1H) ; 8,3 (m, 2H) ; 8,5 (m, 1H) ; 8,9 (s, 1H) 
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Solvant : CDCI3 

- Compose 23 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,6 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,4 (d, 2H) ; 7,65 (d, 
5 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,45 (d, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Composd 24 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2,1 (m, 8H) ; 3,15 (t, 2H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,5 (t, 2H) ; 7,2-7,45 
10 (m, 5H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 25 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,05 (t, 2H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 4,45 (t, 
15 2H) ; 6,85 (d, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,7 (d,lH); 8,3 (s,lH); 8,4 (d,lH) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 26 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 2,2 (qn, 2H) ; 2,75 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 4,35 (t, 
20 2H) ; 7,0 - 7,2 (m, 5H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1 H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 27 : 

25 R.M.N.1H8 (ppm) : 1.65-1.85(m,8H) ; 3.35(m,4H) ; 5.7(s,2H) ; 7.6(t,2H) ; 7.75(t,lH) ; 
8.05(d,lH) ; 8.15(m,3H) ; 8.4(d,lH) 
Solvant : DMSO 

- Compost 28 ; 

30 RM.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,7 (s, 2H) ; 7,0 (d, 
2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,05 (d, 2H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1 H) 
Solvant : CDC1 3 



WO 00/66584 



-84- 



PCT/FR00/01174 



- Compose 29 ; 

RM.N.'H. 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,7 (s, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,8 (d, 
1H) ; 8 (d, 2H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 30 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4 (s, 3H) ; 5,7 (s, 2H) ; 
7,1 (d, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1 H) ; 8, 35 (s, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 31 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 - 7,3 (dd, 
1H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1 H) ; 8, 55 (d, 1H) ; 8,9 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 32 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,75 (d, 
2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 33 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,9 - 7,0 (m, 
2H) ; 7,65 - 7,75 (m, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 34 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,8 - 2 (m, 8H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,6 (dd, 2H) ; 7,8 
(dd,2H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,3 (dd, 1H) ; 8,5 (d, 1H) 
Solvant : CHCI3 

- ComposS 35 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 3,85 (s, 3H) ; 5,4 (s, 
2H) ; 6,8 (d, 1H) ; 7,25 - 7,35 (m, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
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Solvant : CDC1 3 

- Compose 36 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,8 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,9 (d, 
1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,35 (d, 1H) ; 8,5 (m, 2H) ; 8,95 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 37 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 1H) ; 6,9 (d, 
1H) ; 7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 38 ; 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,35 - 6,45 (m, 
1H) ; 6,75 - 6,85 (d, 1H) ; 7,2 - 7,35 (m, 4H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,3 (m, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 39 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 5,05 (m, 2H) ; 
6,25 - 6,35 (m, 1H) ; 6,8 (m, 3H) ; 7,3 (m, 2H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,3 (m, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose" 40 : 

R-M-N-'H 8 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,45 - 6,55 (m, 
1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,65 (m, 1H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,35 (d, 1H) ; 8,45 (m, 1H) ; 
8,5 (d, 1H) ; 8,6 (d, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 41 ; 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,55 - 6,7 (m, 1H) ; 
6,8 (d, 1H) ; 7,2 (d, 2H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (m, 3H) 
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Solvant : CDC1 3 

- Compose 42 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 2,3 (s, 3H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,1 (d, 
2H) ; 7,6 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 43 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,9 - 2,05 (m, 4H) ; 3,25 - 3,4 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,2 (d, 2H) ; 
7,6 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 44 : 

RM.N.'H 6 (ppm) : 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,9 - 7,0 (m, 
2H) ; 7,6 - 7,7 (m, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 45 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,45 (t, 1H) ; 
7,55 (d, 1H) ; 7,85 - 8,0 (m, 3H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 46 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,95 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,6 (d, 2H) ; 
7,8 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 47 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,7 
(d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,0 (d, 2H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
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Solvant : CDCb 

- Compose 48 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,75 - 7,9 (m, 
3H) ; 8,1 - 8,2 (m, 3H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 49 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,8 
(d, 2H) ; 7,65 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 50 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 2,25 (s, 3H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 
7,0 (d, 2H) ; 7,75 (d, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCb 

- Compose 51 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,9 - 2,1 (m, 4H) ; 3,2 - 3,45 (m, 4H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,7 (d, 2H) ; 7,35 
(d, 2H) ; 8 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 9,25 (s, 1H) 
Solvant : CDCb 

- Compose 52 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,4 
(s, 2H) ; 6,8 (d, 1H) ; 7,2 - 7,35 (m, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 53 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 6,7 
(d, 1H) ; 7,15 - 7,3 (m, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
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Solvant : CDC1 3 
Compose 54 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 6H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,35 
(s, 1H) ; 6,8 (s, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCb 

- Compose 55 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 3,85 (s, 6H) ; 5,4 
(s, 2H) ; 7 (s, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 56 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,95 - 2,1 (m, 4H) ; 3,25 - 3,45 (m, 4H) ; 3,55 (s, 2H) ; 5,4 (s, 2H) ; 
7,25 (d, 2H) ; 7,35 (d, 2H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 12,2 - 12,5 (m, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 57 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,4 (dt, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 
7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 58 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,0 - 2,15 (m, 4H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 5,2 (d, 2H) ; 5,7 - 5,8 (m, 
1H) ; 6,7 (d, 1H) ; 7,2 - 7,45 (m, 5H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 59 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,05 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5 (d, 2H) ; 6,4 (m, 1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 
7,15 - 7,3 (m, 4H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compose 60 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,95 - 2,10 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 4,95 (m, 2H) ; 6,25 - 
6,35 (m, 1H) ; 6,75 - 6,9 (m, 3H) ; 7,2 - 7,3 (m, 2H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,15 (m, 1H) ; 8,45 
(m, 1H) 

Solvant : CDC1 3 

- Compose 61 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,95 - 2,15 (m, 4H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,05 (m, 2H) ; 6,45 - 6,55 
(m, 1H) ; 6,75 - 6,9 (d, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,6 - 7,7 (m, 1H) ; 7,85 - 7,95 (m, 1H) ; 8,15 
(m, 1H) ; 8,4 (m, 1H) ; 8,5 (m, 1H) ; 8,6 (m, 1H) 
Solvant : CDCh 

- Compose 62 : 

R.M.N. l H 5 (ppm) : 1,9 - 2,05 (m, 4H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,55 - 6,7 (m, 
1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,2 (m, 1H) ; 8,45 - 8,55 (m, 3H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 63 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,8 - 1,9 (m, 2H) ; 3,25 (m, 2H) ; 5,1 (s, 2H) ; 6,9 (s, 1H) ; 7,4 (s, 
1H) ; 8 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 1 1, 8 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 64 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2,05 - 2,15 (m, 4H) ; 2,4 (s, 3H) ; 2,6 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,2 (s, 
2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- CompjosJ 65 ; 

RM.N.'H 6 (ppm) : 1,25 - 1,75 (m, 8H) ; 1,9 - 2,05 (m, 4H) ; 2,5 - 2,7 (m, 1H) ; 3,3 - 3,4 
(m, 4H) ; 4,2 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 
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- Compost 66 ; 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1 (t, 3H) ; 1,4 - 1,55 (m, 2H) ; 1,8 - 1,9 (m, 2H) ; 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 
3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 4,3 (t, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 67 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 5,0 (q, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 
(d,lH);8,55(s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Composfe 68 ; 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,15 (m, 1H) ; 3,3 (m, 4H) ; 4,05 (m, 2H) ; 4,5 (m, 2H) ; 
7,08 (m, 1H) ; 8,15 (m, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDCb 

- Compos! 69 ; 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,1 (t, 6H) ; 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 2,65 (q, 4H) ; 2,9 (t, 2H) ; 3,35 - 3,45 
(m, 4H) ; 4,4 (t, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 70 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 2,3 (s, 1H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 5,1 (s, 2H) ; 7,9 
(d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compost 71 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,45 (m, 2H) ; 4,75 (m, 2H) ; 6,9 (m, 3H) ; 
7,2 - 7,3 (m, 2H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8, 2 (m, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compost 72 ; 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,45 (m, 6H) ; 4,6 (m, 2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 7,2 (m, 2H) ; 
7,4 (m, 2H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,1 (m, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
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Solvant : CDCI3 

- Compose 73 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,9 - 2,05 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 3,08 (s, 3H) ; 6,7 (s, 1H) ; 7,2 - 
7,35 (m, 3H) ; 7,7 - 7,85 (m, 3H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8, 4 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 74 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,4 - 1,6 (m, 1H) ; 1,7 - 2 (m, 5H) ; 3 - 3,1 (m, 2H) ; 3,3 - 3,4 (m, 
2H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,6 (d, 2H) ; 7,8 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 75 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,4 (m, 1H) ; 1,7 - 1,95 (m, 5H) ; 3 - 3,1 (m, 2H) ; 3,3 - 3,4 (m, 2H) ; 
3,8 (s, 3H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6, 8 (d, 1H) ; 7,25 - 7,35 (m, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 
(d, 1H);8,40(S,1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 76 ; 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,35 - 2,1 (m, 6H) ; 3,05 (t, 2H) ; 3,35 (m, 2H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,5 (dt, 
1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 7,1 - 7,5 (m, 5H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,55 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 77 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (m, 4H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,6 (m, 2H) ; 5,1 (m, 2H) ; 6,5 (m, 1H) ; 
6,85 (d, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,65 (m, 1H) ; 7,9 (m, 1H) ; 8,25 (m, 1H) ; 8,45 ( m, 1H) ; 8,5 
(m, 1H) ; 8,55 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 78 : 

RMN.'H 8 (ppm) : 2,3 (s, 3H) ; 2,9 (s, 6H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,1 (d, 2H) ; 7,6 (d, 2H) ; 7,85 
(d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Composd 79 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,95 (s, 6H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,75 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 

8.2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 80 ; 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,85 (s, 6H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,7 (d, 2H) ; 7,3 (d, 2H) ; 8 (d, 1H) ; 8,2 - 

8.3 (m, 2H) ; 9,3 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 81 ; 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,7 (m, 2H) ; 7,85 (m, 1H) ; 7,9 
(m,2H); 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 82 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,85 (s, 6H) ; 3,6 (s, 2H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,5 (d, 2H) ; 
8,15 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8, 35 (s, 1H) ; 12,2 - 12,45 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compos6 83 ; 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 3,7 (s, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,7 (m, 2H) ; 
7,85 (m, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Composd 84 : 

R.M.N. ] H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,05 (m, 1H) ; 
8,25 (d, 1H) ; 8,5 (m, 2H) ; 8,9 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 



- Composd 85 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,4 - 6,55 (dt, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 7,2 - 7,4 
(m, 5H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,55 (s, 1H) 
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Solvant : CDC1 3 

- Compose 86 : 

RM.N.'H 5 (ppm) : 2,95 (s, 6H) ; 5,29 (d, 2H) ; 5,7 - 5,8 (m, 1H) ; 6,7 (d, 1H) ; 7,2 - 7,45 
(m, 5H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 87 ; 

RM.N.'H 6 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,55 - 6,7 (m, 1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,2 (m, 
2H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,5 (m, 3H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 88 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,8 (s, 6H) ; 3,2 (s, 1H) ; 4,9 (s, 2H) ; 8,1 (m, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,3 (s, 
1H) 

Solvant : DMSO 

- Compose 89 : 

RM.N.'H 6 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 5,2 (s, 2H) ; 7,2 (m, 3H) ; 7,4 (m, 2H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,2 
(d, 1H) ; 8,55 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 90 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2,95 (s, 6H) ; 3,85 (s, 3H) ; 6,8 (s, 1H) ; 7,3 - 7,4 (m, 3H) ; 7,75 - 7,9 
(m, 3H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 91 : 

RM.N.'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,9 (m, 8H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,2 - 
7,3 (dd, 1H) ; 7,6 - 7,65 (d, 1H) ; 8,05 - 8,01 (d, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 8,3 - 8,35 (d, 1H) ; 
8,55 (d, 1H) ; 8, 95 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compose 92 : 

R.M.N.'H 6 (ppra) : 1,75 - 2 (m, 8H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 5,1 (d, 1H) ; 5,4 - 
5,55 (dt, 1H) ; 6,9 - 7 (d, 1H) ; 7,2 - 7,3 (m, 4H) ; 7,4 (d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 
8,3 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 93 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,6 (m, 
3H) ; 7,8 (d, 2H) ; 8,1 - 8,2 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 94 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 3,9 (s, 
3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,8 (d, 1H) ; 7,3 - 7,4 (m, 2H) ; 7,5 (d, 1H) ; 8,1 - 8,2 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 95 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,1 - 2,2 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,5 (s, 
2H) ; 7,6 (m, 1H) ; 7,7 (m, 2H) ; 7,95 - 8 (m, 2H) ; 8,1 - 8,2 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 96 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 3,6 (s, 2H) ; 5,3 (s, 2H) ; 
7,3 (m, 2H) ; 7,45 (m, 2H) ; 7,8 (m, 2H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,2 (d, 2H) ; 12,4 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 97 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,95 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,35 (dd, 1H) ; 
7,55 (d, 1H) ; 8,05 (s, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (d, 1H) ; 8,7 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 
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- Compose 98 ; 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 2,45 (s, 3H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,05 (d, 2H) ; 6,4 

- 6,5 (dt, 1H) ; 6,85 - 6,95 (d, 1H) ; 7,1 - 7,45 (m, 5H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,1 - 8,2 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 99 : 

RM.N.'H 5 (ppm) : 2,4 - 3,75 (m, 13H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,1 - 7,5 (m, 4H) ; 7,8 (d, 1H) ; 
8,1 (s, 1H) ; 8,25 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 100 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 2,9 (m, 4H) ; 3,45 (m, 2H) ; 3,65 (m, 2H) ; 5,1 (m, 2H) ; 
6,5 (m, 1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,6 (m, 1H) ; 7,7 (m, 1H) ; 8,2 (m, 2H) ; 8,45 (d, 
1H) ; 8,6 (Is, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Composj 101 ; 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 2,95 (s, 6H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,6 (m, 3H) ; 7,8 (m, 2H) ; 8,15 
-8,25 (m, 2H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 102 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,2 (s, 3H) ; 2,6 (s, 6H) ; 3,25 (s, 2H) ; 5,1 (s, 2H) ; 7 (m, 2H) ; 7,15 
(m, 2H) ; 7,5 (m, 1H) ; 7,8 (s, 1H) ; 8 (d, 1H) ; 12 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compost 103 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 3 (s, 6H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,4 - 6,5 (dt, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 
7,15 - 7,4 (m, 6H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 (m, 1H) 
Solvant : CDCh 



WO 00/66584 PCT/FR00/01174 

-96- 

- Compose 1 04 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 2,95 (s, 6H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,45 - 6,55 (dt, 1H) ; 6,8 - 
6,85 (d, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,6 (dd, 1H) ; 7,7 (dd, 1H) ; 8,2 - 8,25 (m, 2H) ; 8,4 (d, 1H) ; 
8,6 (s, 1H) 
5 Solvant : CDC1 3 

- Compose 105 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 2,95 (s, 6H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,6 - 6,7 (dt, 1H) ; 6,8 (d, 
1H) ; 7,2 (d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 - 8,25 (dd, 2H) ; 8,5 (d, 2H) 
10 Solvant : CDC1 3 

- Compose 106 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 2 (m, 8H) ; 2,55 (m, 3H) ; 3,35 - 3,6 (m, 4H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,45 
(dt, 1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,1 - 7,45 (m, 6H) ; 8,25 (m, 2H) 
15 Solvant : CDCI3 



- Compose 107 : R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (d, 6H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,7 (m, 2H) ; 
8,0 (m, 1H) ; 8,4 (m, 1H) ; 8,7 (s, 1H) 

Solvant : CDCI3 

20 

- Compose 108 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,9 (m, 4H) ; 3,25 (m, 4H) ; 6,85 (d, 2H) ; 6,3 - 6,4 (dt, 1H) ; 6,6 - 6,7 
(d, 1H) ; 7,15 - 7,3 (m, 4H) ; 7,35 - 7,4 (d, 2H) ; 7,5 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 10,1 (m, 1H), 
Solvant : DMSO 
25 TABLEAU 2 



N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


109 


H 


(E) C6H5CH=CHCH2 


O 


28 


176 


A 


110 


7-Cl 


CH2=CHCH2 


0 


24 


173 


A 


111 


7-Cl 


C6H5CH2 


O 


58 


148 


A 
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N° Compos* 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


112 


7-C1 


4-CH3C6H4CH2 


O 


50 


182 


A 


113 


7-C1 


2-C1C6H4CH2 


O 


77 


228 


A 


114 


7-C1 


3-C1C6H4CH2 


o 


31 


166 


j A 


115 


7-C1 


4-C1C6H4CH2 


0 


60 


245 


A 


116 


7-C1 


4-BrC6H4CH2 


o 


38 


244 


A 


117 


7-C1 


4-FC6H4CH2 


o 


42,5 


224 


A 


118 


7-C1 


4-CF3C6H4CH2 


o 


39 


. 232 


A 


119 


7-C1 


4-CNC6H4CH2 


o 


46 


>260 


A 


120 


7-C1 


2-(OCH3)C6H4CH2 


0 


57 


184 


A 


121 


7-C1 


3-(OCH3)C6H4CH2 


o 


46 


163 


A 


122 


7-C1 


4-(OCH3)C6H4CH2 


o 


32,5 


164-165 


A 


123 


7-C1 


3.4-C12C6H3CH2 


o 


60 


212 


A 


124 


7-C1 


3,4-(OCH3)2C6H3CH2 


o 


39 


153 


A 


125 


7-C1 


(2-pyridyl)CH2 


o 


9 


153 


A 


126 


7-C1 


(3-pyridyl)CH2 


o 

IN 


8 


184 


C 


127 


7-C1 


C6H5CH2CH2 


o 


7 


196 


A 


128 


7-C1 


4(CH30)C6H4(CH2)2 


0 


61 


196 


A 
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N° Compost 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Mlthode 


129 


7-C1 


C6H5(CH2)3 


o 

N — 


36 


130 


A 


130 


7-C1 


C6H5C(0)CH2 


o 

N — ' 


38,5 


230-232 


A 


131 


7-C1 


4(CH30)C6H4C(=0)CH2 


o 

N — ' 


42 | 


238 


A 


132 


7-C1 


4-ClC6H4C(=0)CH2 


o 

N — ' 


59 1 


238 


A 


133 


7-C1 


4(CH30)-3-(COOCH3)- 


o 

N — 


30 


136 


A 


134 


7-Br 


4-C1C6H4CH2 


o 

N — 


57 


247 


A 


135 


7-Br 


4-FC6H4CH2 


o 


54 


216 


A 


136 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


o 


53 


293 


A 


137 


7-Br 


3,4-{CH30)2C6H3CH2 


o 

N — ' 


61 


174 


A 


138 


7-Br 


4-{CH2COOH)C6H4CH2 


o 

N — ' 


1 


269 


B 


139 


7-Br 


(3-pyridyl)CH2 


o 

N — 


4 


192 


C 


140 


7-Br 


(E) C6H5CH=CHCH2 


o 

N — 


70 


198 


A 


141 


7-Br 


(Z) C6H5CH=CHCH2 


o 

N — 


57 


187 


A 


142 


7-Br 


4-C1C6H4CH2 


0 


18 


185 


A 


143 


7-Br 


4-FC6H4CH2 


0 


16 


233 


A 


144 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


0 


52 


222 


A 


145 


7-Br 


4-(COOCH3)C6H4CH2 


0 


31 


193 


A 


146 


7-Br 


4-(CH30)C6H4CH2 


0 


14 


164 


B 


147 


7-Br 


4-(OCOCH3)C6H4CH2 


0 


24 


199 


B 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


148 


7-Br 


4-OHC6H4CH2 


0 


15 


283 


B 


149 


7-Br 


3,4-(OCH20)C6H4CH2 


0 


57 


234 


A 


150 


7-Br 


3,5-(CH30)2C6H4CH2 


0 


21 


168 


A 


151 


7-Br 


3,4,5-(CH30)3C6H2CH2 


0 


21 


199-201 


A 


152 


7-Br 


N 


0 


4 


- 


B 


153 


7-Br 


n-butyl 


0 


13 


130 


B 


154 


7-Br 


CH(C6H5)COOCH3 


0 


55 


187 


A 


155 


7-Br 


(E) C6H5CH=CHCH2 


"-CH, 


10 


206 


B 


156 


7-Br 


CH(C6H5)COOCH3 


On, 

1 3 


32 


83 


B 


157 


7-CH3 


(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


43 


193 


A 


158 


7-CH3 


(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


35 


225 


A 


159 


8-CH3 


CH3 


0 


70 


- 


A 


160 


8-CH3 


(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


18 


- 


A 


161 


7-OH 


(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


10 


255 


A 


162 




(E) C6H5CH=CHCH2 


0 


28 




A 
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Compose 109 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,85 (d, 2H) ; 6,35 - 6,45 (dt, 
1H) ; 6,65 - 6,75 (d, 1H) ; 7,25 (t, 1H) ; 7,35 (t, 1H) ; 7,45 (d, 1H) ; 7,6 (t, 1H) ; 7,85 (t, 
1H);8,2 (d,lH);8,3 (d, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 110 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 4,8 (d, 2H) ; 5,25 - 5,4 (m, 2H) ; 
5,9 - 6,1 (m, 1H) ; 7,55 - 8,4 (m, 3H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 111 : 

RM.N.'H 8 (ppm): 1,7-1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,2 - 7,4 (m, 3H) ; 
7,45 (d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 112 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 2,3 (s, 3H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,1 - 8,45 
(m, 7H) 

Solvant : CDCI3 

- Compose 113 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 
7,4 (d, 1H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 114 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,2 - 7,4 (m, 3H) ; 7,45 
(s, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 
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- Compost 115 ; 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,15 (s, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,35 
(d, 2H) ; 7,55 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,3 (s", 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 116 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (d, 2H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,45 
(d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 117 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,5 - 7,7 (m, 5H) ; 
8,15 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 118 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,5 - 7,7 (m, 5H) ; 8,1 
(d, lH);8,4(s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 119 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,35 (s, 2H) ; 6,9 (m, 
2H) ; 7,2 (d, 1H) ; 7,3 (t, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 120 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 2,0 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 6,8 (m, 
1H) ; 7,15 - 7,3 (m, 3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 121 ; 

RMN.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,85 (d, 
2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
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- Compose 122 : 

5 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,2 (s, 2H) ; 7,3 (d, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 7,5 (s, 1H) ; 7,6 (d, 
lH);8,15(d, 1H);8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 123 : 

10 R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,90 (s, 3H) ; 5,2 (s, 
2H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,1 (m, 2H) ; 7,65 (d, 1H) 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 124 : 

15 R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,65 - 195 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,3 (d, 
1H) ; 7,65 (m, 2H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) ; 8,55 (d, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 125 : 

20 R-MN-'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,6 (d, 
1H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,6 (d, 1H) ; 8,75 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 126 : 

25 RMN.'H 8 (ppm) : 1,55 - 1,9 (m, 8H) ; 3,1 (t, 2H) ; 3,25 (m, 4H) ; 4,25 (t, 2H) ; 7,05 - 
7,25 (m,5H) ; 7,55 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 127 : 

30 R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,9 (m, 8H) ; 3,15 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 4,35 (t, 
2H) ; 6,8 (d, 2H) ; 7,15 (d, 2H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compos! 128 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 2,2 (m, 2H) ; 2,7 (t, 2H) ; 3,35 (m, 4H) ; 4,2 (t, 
2H); 

7 - 7,3 (m, 5H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
5 Solvant : CDC1 3 

- Compose 129 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,6 (s, 2H) ; 7,0 (d, 2H) ; 
7,7 (d, 1H) ; 8 (d, 2H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 
10 Solvant : CDC1 3 

- Compos! 130 : 

R.M.N.1H5 (ppm): 1.6-1.9(m,8H) ; 3.4(m,4H) ; 5.8(s,2H) ; 7.6(t,2H) ; 7.75(t,lH) ; 
7.95(d,lH) ; 8.1(m,3H) ; 8.3(d,lH) 
15 Solvant : DMSO 

- Compose 131 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,7 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,55 (s, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,65 (d, 
1H) ; 7,9 (d, 2H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1 H) 
20 Solvant : CDC1 3 

- Compos! 132 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4,0 (s, 3H) ; 5,6 (s, 2H) ; 
7,1 (d, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1 H) ; 8,4 (m, 2H) 
25 Solvant : CDC1 3 

- Compos! 133 : 

R-MN-'H 5 (ppm) : 1,75 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 4,0 (s, 3H) ; 5,6 (s, 
2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 7,7 (m, 1H) ; 8,15 -8,45 (m, 4H) 
30 Solvant : CDC1 3 

- Compos! 134 : 

R.M.N. l H 8 (ppm) : 1,75 - 1,9 (m, 8H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,25 - 8,6 (m, 7 H) 
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Solvant : CDC1 3 

- Compose 135 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,65 - 1,95 (m, 8H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 6,95 - 7,1 (m, 
2H) ; 7,4 - 7,55 (m, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 136 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,5 - 7,7 (m, 
4H) ; 7,8 (m, 1H) ; 8,1 (dd, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 137 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,25 - 3,4 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 3,82 (s, 3H) ; 5,2 
(s, 2H) ; 6,8 (d, 1H) ; 7,05 - 7,1 (m, 2H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 138 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,6 - 1,85 (m, 8H) ; 3,2 - 3,4 (bs, 4H) ; 3,55 (s, 2H) ; 5,2 (s, 2H) ; 7,2 
(m, 2H) ; 7,3 (m, 2H) ; 8 (m, 1H) ; 8,2 (m, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 12,3 (bs, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 139 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,3 (m, 1H) ; 7,8 (d, 
1H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,65 (m, 2H) ; 8,8 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 140 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,8 - 1,95 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,35 (m, 1H) ; 6,75 (d, 
1H) ; 7,25 - 7,45 (m, 5H) ; 7,8 - 8,65 (m, 3H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compost 141 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,35 - 2,05 (m, 6H) ; 2,95 (t, 2H) ; 3,4 (d, 2H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,35 (dt, 
1H) ; 6,75 (d, 1H) ; 7,25 - 7,45 (m, 5H) ; 7,85 (d, IH) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,65 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 142 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,25 (d, 2H) ; 7,4 (d, 
2H) ; 7,75 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,55 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 143 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,95 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,95 - 7,1 (m, 
2H) ; 7,35 - 7,5 (m, 2H) ; 7,75 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 144 : 

RM.N.'H 5 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,55 - 7,7 (m, 
4H) ; 7,8 - 7,9 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 145 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,5 (d, 
2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,9 - 8,05 (m, 3H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 146 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 3,8 (s, 3H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,9 (d, 2 
H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 147 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 2,3 (s, 3H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,05 
(d, 2H) ; 7,5 (d, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
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Solvant : CDC1 3 

- Compose 148 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2,7 (s, 6H) ; 5 (s, 2H) ; 6,6 (d, 2H) ; 7,1 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,0 (d, 
1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 9,35 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 149 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 3,3 - 3,45 (m, 4H) ; 5,15 (s, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 6,75 
(d, 1H) ; 6,9 - 7,0 (m, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 150 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 6H) ; 5,2 (s, 2H) ; 6,4 (s, 
1H) ; 6,65 (s, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,65 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compost 151 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,0 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 3,85 (s, 3H) ; 3,9 (s, 6H) ; 5,2 (s, 
2H) ; 6,8 (s, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,65 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 152 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,35 (m, 4H) ; 5,2 (s, 2H) ; 7,15 (s, 1H) ; 7,6 (s, 1H) ; 8 - 
8,15 (m, 2H) ; 8,3 (s, 1H) ; 12 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compost 153 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 0,95 (t, 3H) ; 1,35 - 1,5 (m, 2H) ; 1,8 - 1,9 (m, 2H) ; 2,0 - 2,1 (m, 
4H) ; 3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 4,1 (t, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compose 154 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 2,45 - 2,55 (m, 4H) ; 3,25 - 3,4 (m, 4H) ; 3,7 (s, 3H) ; 6,6 (s, 1H) ; 
7,35 - 7,50 (m, 3H) ; 7,55 (d, 2H) ; 8 - 8,1 (m, 2H) ; 8,3 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

5 

- Compost 155 : 

RM.N.'H 5 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 4,8 (d, 2H) ; 6,2 - 6,3 (dt, 1H) ; 6,7 (d, 1H) ; 7,1 - 7,35 
(m, 5H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

10 

- Compose 156 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 3,8 (s, 3H) ; 6,6 (s, IH) ; 7,35 - 7,45 (m, 3H) ; 7,55 (d, 
2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8 (d, 1H) : 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

15 

- Compose 157 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,8 - 1,95 (m, 8H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,4 - 3,5 (m, 4H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,3 - 
6,45 (dt, 1H) ; 6,7 - 6,8 (d, 1H) ; 7,2 - 7,3 (m, 3H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,55 (d, 2H) ; 8,1 (d, 
1H);8,3 (s,lH) 
20 Solvant : CDC1 3 

- Compose 158 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,3 - 6,45 (dt, 
1H) ; 6,7 - 6,8 (d, 1H) ; 7,2 - 7,4 (m, 5H) ; 7,5 (m, 1H) ; 8 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) 
25 Solvant : CDCI3 

- Compose 159 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 2,45 (s, 3H) ; 3,25 - 3,35 (m, 4H) ; 3,65 (s, 3H) ; 
7,2 - 7,3 (m, 2H) ; 8 (m, 1H) ; 8,2 - 8,3 (m, 1H) 
30 Solvant : CDC1 3 



- Compose 160 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,8 - 2 (m, 8H) ; 2,55 (s, 3H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 4,9 (m, 2H) ; 6,3 - 
6,4 (m, 1H) ; 6,7 - 6,8 (d, 1H) ; 7,2 - 7,4 (m, 6H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,35 (m, 1H) 
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Solvant : CDC1 3 

- Compost 161 : 

RM.N.'H 6 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,8 (d, 2H) ; 6,35 - 6,4 (dt, 1H) ; 6,7 (d, 
5 1H) ; 7,2 - 7,4 (m, 4H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,55 (s, 1H) ; 8 (d, 1 H) ; 1 0 (m, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 162 : 

RM.N.'H 6 (ppm) : 1,5 - 2,1 (m, 16H) ; 3,3 - 3,7 (m, 8H) ; 4,9 (d, 2H) ; 6,3 - 6,4 (dt, 
10 1H) ; 6,7 - 6,8 (d, 1H) ; 6,8- 6,9 (d, 1H) ; 7,2 - 7,5 (m, 6H) ; 8,25 (d, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

Exemple 163 

METHODE A : l-Azepanyl-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5- 
15 one. 

(I) :Xl=7-Br;X2 = H; 




Dans un ballon de 50 ml protege de l'humidite, on place 4,0 g (10,7 mmol) de 4-benzyl- 
20 l,7-dibromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one (prepare par la methode de 

l'exemple 256) en suspension dans 25 ml d'hexamethylene imine. 

Le melange est ensuite chauffe a reflux, sous agitation, pendant 16 heures. 

Apres refroidissement, la solution obtenue est concentree sous vide pour donner 4,8 g de 

residu qui est purifie par chromatographic flash sur colonne de silice, avec elution au 
25 melange CH2CI2 99,6 /CH 3 OH 0,4. 

Les fractions pures en CCM sont reunies, evaporees a sec et le produit obtenu (4,0 g) est 

recristallise dans l'ethanol. 

On obtient 3,2 g du compose de l'exemple 163 sous forme de cristaux. 
Rendement = 66 %. 
30 F(Tottoli)= 175° C 

CCM (CH 2 Cl 2 99 / CH 3 OH 1) : Rf = 0,40 
RMN 'H 8 (ppm) CDC13 : 
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1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,45 -d, 2H) ; 8,0 (d, 
lH);8,15(s, 1H);8,4 (d, 1H) 

Exemplel64 

5 METHODE B : l-(Pyrrolidin-l-yl)-4.benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 
(I) :X1 =7-Br;X2 = H; 



10 Dans un reacteur protege de Thumidite, on place 37,0 g (85 mmol) de 4-benzyl-l,7- 
dibromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one en solution dans 750 ml de 
dimethylformamide (DMF) et additionne 14,3 g (340 mmol) de bicarbonate de sodium 
puis 12,1 g (340 mmol) de pyrrolidine. 

Le melange est ensuite chauffe a reflux, sous agitation, pendant 6 heures. 
15 Apres refroidissement, le solvant est evapore sous vide, le residu obtenu est repris par un 

melange eau / acetate d'ethyle et l'insoluble y est triture puis filtre et seche : on obtient 

ainsi 18,3g d'un premier jet du compose de l'exemple 164, pur en CCM. 

Les phases aqueuse et organique sont separees, la phase acetate d'ethyle est lavee a Teau et 

sechee sur Na2S04. Apres concentration du solvant sous vide, on obtient 14,2g d'un 
20 deuxieme jet du compose de l'exemple 1 64, egalement pur en CCM. 

Rendement (en produit brut) = 90% ; le produit sera utilise tel quel pour l'etape suivante. 

Un echantillon de 0.35g est recristallise dans le methanol pour dormer 0.32g du compose 

pur sous forme de cristaux. 

F(Tottoli)-173°C 
25 CCM (CH2C12 99 / CH30H 1) = 0,35 

R.M.NJH 6 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,65 (d, 2H) ; 

7,85 (d, 1H); 8,15 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) 

Solvant : CDC1 3 

30 Exemple 165 

METHODE C: l-[N-(n-butyl), N-methylamino]-4.benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 
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(I):Xl=7-Br;X2 = H 




Dans un reacteur a pression, on place 2,5 g (5,75 mmol) de 4-benzyl-l,7-dibromo-4H- 
5 [1,2,4] triazolo [4,3-a]quinazolin-5-one en suspension dans 30 ml d'ethanol. On additionne 
5,0g de n-butyl-methylamine (57,5 mmol), ferme hermetiquement le reacteur puis chauffe 
au bain d'huile a 160°C pendant 8 heures. Apres refroidissement et abandon pendant 2 
jours, l'huile residuelle (2,8g) est chromatographiee sur colonne de silice avec elution au 
melange CH2C12 99,5 - CH30H 0,5. On obtient 1,8 g du compose de l'exemple 165. 
10 Rendement = 70 %. 

CCM (CH 2 Cl 2 98,5 / CH 3 OH 1,5) : Rf = 0,45 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 0,9 (t, 3H) ; 1,25 - 1,4 (m, 2H) ; 1,55 - 1,7 (m, 2H) ; 2,85 (s, 3H) ; 2;9 
- 3,5 (m, 2H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 
8,5 (s, 1H) 
15 Solvant : CDC1 3 



Les composes (I) des exemples 166 a 198 (tableau 3) sont prepares selon l'une des 
methodes A, B ou C decrites dans les exemples 163 a 165. 

20 

TABLEAU 3 



N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


166 


H 


C6H5CH2 


0 


70 


167 


B 


167 


7-C1 


CH3 


CO 


17 


112 


A 


168 


7-C1 


CH3 


0 


35 


192 


A 


169 


7-C1 


CH3 




50 


180-182 


A > 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


170 


7-CI 


CH3 




60 


185 


A i 


171 


7-C1 


C6H5 


O 


5 


179 


A 


172 


7-CI 


C6H5CH2 


O 


88 


162 


A 


173 


7-CI 


C6H5CH2 


0 


78 


163 


B 


174 


7-CI 


C6H5CH2 


o 


68 


178 


B 


175 


8-C1 


CH3 


0 


11 


179 


A 


176 


8-C1 


C6H5CH2 


o 


1 


- 


B 


177 


7-Br 


CH3 


o 


72 


174 


A 


178 


7-Br 


C6H5CH2 


o 


67 


183-185 


A 


179 


7-Br 


C6H5CH2 


CH, 

1 3 ! 
CH 3 


53 


171 


B 


180 


7-Br 


C6H5CH2 


o 


50 


189 


B 


181 


7-Br 


C6H5CH2 


o 


49 


235 


B 


182 


7-Br 


C6H5CH2 


cr 


60 


230 


B 


183 


7-Br 


C6H5CH2 




51 


238 


B 


184 


7-Br 


C6H5CH2 


cro 


50 


226 


B 


185 


7-Br 


C6H5CH2 


o 


82 


172 


B 


186 


7-Br 


C6H5CH2 


0 


85 


210 


B 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


187 


7-Br 


C6H5CH2 




79 


176 


B 


188 


7-Br 


C6H5CH2 


NHCH3 


52 


238 


C 


189 


7-1 


C6H5CH2 


0 


100 


184 


B 


190 


7-CH3 


C6H5CH2 


o 


90 


183 


B 


191 


7-CH3 


C6H5CH2 


0 


60 


189 


B 


192 


7-CH3 


C6H5CH2 




75 


186 


B 


193 


7-CH3 


C6H5CH2 


o 


78 


265 


B 


194 


8--CH3 


C6H5CH2 


0 


50 


202 


A 


195 


7-OCH3 


C6H5CH2 


o 


42 


153 


B 


196 


7-OCH3 


C6H5CH2 


0 


65 


154 


B 


197 


7-CN 


C6H5CH2 


0 


77 


219 


B 


198 


7-N02 


C6H5CH2 


o 


32 


206 


A 



- Compose 166 : 

5 R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,2 - 7,3 (m, 3H) ; 7,4 (d, 
2H) ; 7,6 (t, 1H) ; 7,9 (t, 1H) ; 8,2 (m, 2H) 
Solvant : DMSO 

- Compost 167 : 

10 R.M.N.'H 8 (ppm) : 0,8 (m, 6H) ; 1,15 - 1,25 (m, 4H) ; 1,35 - 1,55 (m, 4H) ; 3 (m, 2H) ; 
3,2 (m, 2H) ; 3,7 (s, 3H) ; 7,65 (m, 1H) ; 8,3 (m, 1H) ; 8,45 (m, 1H) 

I 
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Solvant : CDC1 3 

- Compose 1 68 ; 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,3-1,9 (m, 6H) ; 2,9 (t, 2H) ; 3,3 (m, 2H) ; 3,5 (s, 3H) ; 8,0 (d, 1H) ; 
5 8,1 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

- Compose 170 ; 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 0,7 (s, 3H) ; 0,8 (s, 3H) ; 1,0 (s, 3H) ; 1,5-1,9 (m, 5H) ; 2,55 (d, 1H) ; 
10 2,85 (d, 1H) ; 3,15 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 7,9 (d, 1 H) ; 8,0 (s, 1H) ; 8,4 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 171 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,7 - 1,8 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H(+H 2 0) ; 7,45 - 7,6 (m, 5H) ; 8,05 (m, 
15 1H) ; 8,15 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 172 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (s, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,25 - 7,5 (m, 5H) ; 8,0 
20 (m, 1H) ; 8,15 (d, IH) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 173 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,05 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,65 - 
25 7,75 (m, 3H) ; 8,2 (dd, 1H) ; 8,35 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 174 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,4 - 1,6 (m, 1H) ; 1,7 - 2 (m, 4H) ; 3 - 3,15 (m, 2H) ; 3,3 - 3,45 (m, 
30 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,25 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 - 7,8 (m, 3H) ; 8,3 - 8,4 (m, 2H) 
Solvant : CDCb 
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- Compost 175 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,85 - 1,95 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H + H 2 0) ; 3,65 (s, 3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 

8.3 (d, 1H) ; 8 ,55 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compose 176 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,8 - 2 (m, 8H) ; 3,3 - 3,5 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 

7.4 - 7,45 (m, 2H) ; 7,65 - 7,7 (m, 2H) ; 8,25 -8,3 (m, 2H) ; 8,6 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 177 ; 

RM.N.'H 5 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,7 (s, 3H) ; 7,75 (m, 1H) ; 8,25 (m, 
1H) ; 8,4 (m, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compost 178 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 1,35 - 1,95 (m, 6H) ; 3,05 (t, 2H) ; 3,35 (d, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,3 (m, 
3H) ; 7,75 (d, 2H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 179 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,25 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,85 (d, 
1H) ; 8,2 (d, 1H) ;8,5(s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 180 : 

RMN.'H 8 (ppm) : 3,2 - 3,4 (m, 4H) ; 3,75 - 3,9 (m, 2H) ; 3,9 - 4,1 (m, 2H) ; 5,5 (s, 
2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, IH) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

- Compose 181 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,8 - 3,0 (m, 4H) ; 3,35 - 3,5 (m, 2H) ; 3,5 - 3,7 (m, 2H) ; 5,45 (s, 
2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
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Solvant : CDCI3 

- Composi 182 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 2,3 - 2,45 (m, 5H) ; 2,9 - 3,0 (m, 2H) ; 3,25 - 3,35 (m, 4H) ; 5,5 (s, 
2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compose 183 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 3,0 - 3,2 (m, 2H) ; 3,35 - 3,5 (m, 4H) ; 3,6 - 3,75 (m, 2H) ; 5,5 (s, 
2H) ; 6,9 - 7,05 (m, 3H) ; 7,2 - 7,35 (m, 5H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,55 
(s, 1H) 

Solvant : CDCI3 

- Compose" 184 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,4 (m, 2H) ; 3 (m, 2H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7,3 (m, 8H) ; 7,7 
(m, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compost 185 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2,2 - 2,65 (m, 2H) ; 3,2 - 3,9 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 5,8 - 5,9 (m, 
1H) ; 5,9 - 6,0 (m, 1H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,5 
(s, 1H) 

Solvant : CDCI3 

- Compose 186 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 4,3 (s, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 5,95 (s, 2H) ; 7,25 - 7,4 (m, 3H) ; 7,7 (d, 
2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 

- Compost 187 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 1H) ; 2,3 - 2,4 (m, 1H) ; 3,2 - 3,6 (m, 5H) ; 4,6 - 4,7 (m, 
1H) ; 5,45 (s, 2H) ;,7,2 - 7,3 (m, 3H) ; 7,65 (d, 1H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,3 (d, 2H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDCI3 
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- Compost 188 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 3,05 (s, 3H) ; 3,9 - 4,0 (m, 1H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,15 - 7,25 (m, 3H) ; 

7.6 (d, 2H) ; 7,7 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,4 (s, 1H) 
5 Solvant : CDC1 3 

- Compose 189 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,4 (m, 2H) ; 8.0 
(m, 1H) ; 8,2 (m, 1H) ; 8,5 (m, 1H) 
10 Solvant : DMSO 

- Compose 190 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,75 - 1,95 (m, 8H) ; 2,45 (s, 3H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 
7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 7,45 (dd, 1H) ; 7,7 (dd, 2H) ; 8,15 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) 
15 Solvant : CDC1 3 

- Compost 191 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 2,5 (s, 3H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,2 - 7,55 (m, 5H) ; 

7.7 (d, lH);8(s, lH);8,15(d, 1H) 
20 Solvant : CDC1 3 

- Compose 192 ; 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,45 (s, 3H) ; 2,9 (s, 6H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 - 7,3 (m, 3H) ; 7,45 (d, 
1H); 7,7(d,2H);8,2(d,2H) 
25 Solvant : CDC1 3 

- Compost 193 : 

RM.N.'H 8 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 2,8 - 3,05 (m, 4H) ; 3,35 - 3,75 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 
7,15 - 7,4 (m, 3H) ; 7,6 (d, 1H) ; 7,7 (d, 2H) ; 8,1 - 8,25 (m, 2H) 
30 Solvant : CDC1 3 
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- Compose 194 ; 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 1,8 - 1,95 (m, 8H) ; 2,55 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,25 - 
7,35 (m, 4H) ; 7,7 (m, 2H) ; 8,25 (m, 2H) " 
Solvant : CDC1 3 

5 

- Compose 195 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 1,8 - 1,95 (m, 8H) ; 3,35 - 3,40 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,4 (s, 2H) ; 
7,25 - 7,35 (m, 4H) ; 7,7 (dd, 2H) ; 7,8 (d, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : CDCI3 

10 

- Compose 196 : 

R.M.N.'H 5 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,9 (s, 3H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,25 - 7,35 (m, 
3H) ; 7,45 (d, 2H) ; 7,55 (d, 1H) ; 7,7 (s, 1H) ; 8,2 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 
15 - Compose 197 : 

R.M.N.'H 6 (ppm) : 2,4 (m, 4H) ; 3,2 (m, 4H) ; 5,2 (s, 2H) ; 7,1 - 7,25 (m, 3H) ; 7,35 (m, 
2H) ; 8,25 (m, 2H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC1 3 

20 - Compost 198 : 

R.M.N.'H 8 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (s, 4H + H 2 0) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 
7,5 (m, 2H) ; 8,55 (d, 1H) ; 8,75 (d, 1H) ; 8,9 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

25 

Exemple 199 : l-Azepanyl-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 
ffl : XI = 7-C1 :X2 = H 




30 



Dans un ballon de 50 ml muni d'une agitation et d'un refrigerant, on place 0,44 g (1,27 
mmol) de 4-benzyl-l,7-dichloro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one (exemple 254) 
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en suspension dans 2,5 ml dliexamethyleneimine. Sous agitation, le melange est chauffe au 
reflux pendant 16 heures. La solution brune obtenue est alors abandonnee a la temperature 
ambiante jusqu'a complet refroidissement ; on verse dans un melange d'eau et de chlorure 
de methylene, agite et separe les 2 phases par decantation. La phase organique est lavee 2 
5 fois a 1'eau, sechee sur Na2SC>4 puis evaporee sous vide pour donner 0,59 g de residu solide 
brun. 

Celui-ci est chromatographic sur colonne de silice avec elution au melange CH 2 Cl 2 99,5 / 
CH 3 OH 0,5. 

On obtient, apres reunion et evaporation des fractions pures en CCM, 0,46 g du compose 
10 de Fexemple 199. Celui-ci est recristallise dans Tethanol pour donner 0,4 g de cristaux 
incolores. 

Rendement = 77 % 
F(Tottoli)=162°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98,5 / CH 3 OH 1,5) : Rf = 0,35 
15 R.M.N. ! H 8 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (s, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,25 - 7,5 (m, 5H) ; 8,0 
(m, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

Les composes (I) des exemples 200 a 214 (tableau 4) sont prepares selon le procede de 
l'exemple 199. 

20 



TABLEAU 4 



N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


200 


H 


CH3 


O 


40 


199-203 


A 


201 


H 


C6H5CH2 


O 


66 


157 


A \ 


202 


6-CI 


CH3 


0 


8,5 


>275 


A 


203 


7-C1 


CH3 


0 


77 


145 


A 
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N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


Methode 


204 


7-C1 


CH3CH2 


0 


11 


98-100 


A 


205 


7-CI 


CH3 


0 


50 


203-205 


A 


206 


7-C1 


CH3 




25 


232 


A 


207 


7-CI 


CH3 


o 


25 


123-125 


! A 


208 


7-CI 


CH3 


CD 


15 


204 


A 


209 


7-CI 


CH3 


cP 

N 


30 


272 


A 


210 


7-CI 


CH3 


rO 


25 


180 


A 


211 


7-CI 


CH3 


^} . 

H 


25 


165 


A 


212 


7-F 


CH3 


0 


13 


136 


A 


213 


7-1 


CH3 


0 


47 


206 


A 


214 


7-OCH3 


CH3 


0 


34 


203 


A 



- Compose 200 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,75-1,9 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,6 (s, 3H) ; 7,6 (t, 1H) ; 8 (t, 1H) ; 
8,25 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
5 Solvant : DMSO 



- Compose 201 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,2 - 7,35 (m, 3H) ; 
7,45 (d, 2H) ; 7,6 (t, 1H) ; 7,95 (t, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,4 (d, 1H) 
10 Solvant : DMSO 
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- Compose 202 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 1,5 - 1,8 (m, 8H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,5 (s,3H) ; 7,05 (d, 1H) ; 7,5 (t, 1H) ; 
8,4 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

5 

- Compose 203 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,5 (s, 3H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,1 (s, 
1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

10 

- Compose 204 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 1,3 (t, 3H) ; 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 4,15 (q, 2H) ; 7,95 (d, 
1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

15 

- Compose 205 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,0 (m, 4H) ; 3,35 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 7,65 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 

8.3 (s, 1H) 
Solvant : CDC13 

20 

- Compose 206 ; 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 3,1 - 3,35 (m, 4H) ; 3,65 (s, 3H) ; 3,85 (m, 2H) ; 4,0 (m, 2H) ; 7,75 (d, 
1H) ; 8,35 (m, 2H) 
Solvant : CDC13 

25 

- Compose 207 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,8 (m, 10H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,75 (s, 3H) ; 7,75 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 

8.4 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

30 

- Compose 208 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,1 (m, 2H) ; 2,8 - 3,1 (m, 2H) ; 3,65 (m,lH) ; 3,75 (s,3H) ; 3,9 
(m,lH) ; 6,15 (d,lH) ; 6,75 (t, 1H) ; 6,85 (t.lH) ; 7,1 (d, 1H) ; 7,5 (d, 1H) ; 7,85 (d,lH) ; 
8,3 (s, 1H) 
35 Solvant : CDC13 
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- Compose 209 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 2,9 (m, 1H) ; 3,2 (m, 1H) ; 3,4 (m, 1H) ; 3,6 (m, 1H) ; 3,7 (s, 3H) ; 4,3 
(d, 1H) ; 4,45 (d, 1H) ; 7,05 (d, 1H) ; 7,2 (m, 3H) ; 7,6 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) 
5 Solvant : CDC13 

- Compose 210 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,4 (m, 2H) ; 1,7 (m, 3H) ; 2,6 (d, 2H) ; 2,9 - 3,15 (m, 2H) ; 3,3-3,5 
(m, 2H) ; 3,65 (s, 3H) ; 7,0-7,35 (m, 5H) ; 7,7 (d, 1H) ; 8,3 (m, 2H) 
10 Solvant : CDC13 

- Compose 211 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 1 (s, 3H) ; 1,1 (s, 3H) ; 1,25-1,4 (m, 5H) ; 1,45 (d, 1H) ; 1,6 (m, 2H) ; 
1,9 (d,lH) ; 2,05 (m, 1H) ; 3,35 (d,lH) ; 3,45 (d, 1H) ; 3,7 (s, 3H) ; 4 (m, 1H) ; 7,65 (d, 
15 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,6 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

- Compose 212 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,7 - 1,8 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H (+H20)) ; 3,5 (s, 3H) ; 7,8 (m, 1H) ; 
20 7,9 (m, 1H) ; 8,4 (m,lH) 
Solvant : DMSO 

- Compost 213 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,7 - 1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 3,7 (s, 3H) ; 8,0 (d, 1H) ; 8,1 (d, 1H) ; 
25 8,65 (s,lH) 

Solvant : CDC13 

- ComposS 214 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,7 - 1,85 (m, 8H) ; 3,3 (s, 4H) ; 3,5 (s, 3H) ; 3,9 (s, 3H) ; 7,5 (d, 1H) ; 
30 7,6 (s,lH) ; 8,3 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

Exemple 215 : 4-benzyl-7-bromo-l-(N-ethyl, N-methylamino)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

35 
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0,3g (0,8 mmol) de 4-benzyl-7-bromo-l-(N-methylamino)-4H-[ 1,2,4] triazolo-[4,3- 
a]quinazolin-5-one (compose de Texemple 188) est dissous dans 5ml de DMF. On 
additionne 0,1 35g (0,85 mmol) d'iodure de methyle et 0,1 3g (0,93 mmol) de carbonate de 
potassium. Le melange obtenu est agite a temperature ambiante pendant une nuit puis 
5 chauffe a 1 00°C pendant 6 heures. Apres refroidissement, le solvant est evapore sous vide, 
le residu repris par de Teau et de l'acetate d'ethyle. La phase organique est separee par 
decantation, lavee avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechee sur Na2S04 et 
evaporee sous vide. On obtient 0,3g de produit brut qui est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice avec elution au melange CH2C12 99 / CH30H 1. Les fractions contenant 
10 le produit desire sont reunies, concentrees sous vide puis le residu est recristallise dans du 
methanol pour fournir 0,05g de compose de Pexemple 215 pur. 
Rendement = 22% 
F (Tottoli) = 148°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98,5 / CH 3 OH 1,5) : Rf = 0,45 
15 R.M.N.1H 6 (ppm) : 1,25 (t, 3H) ; 2,9 (s, 3H) ; 3,2 - 3,4 (m, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 - 7,35 
(m, 3H) ; 7,7 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,3 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC13 

Exemple 216 : 4-benzyl-l-(N,N-diethyl)- 7-methyl-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin- 
20 5-one. 

2,3g (5,87 mmol) de 4-benzyl-7-methyl-l-(thiamorpholin-4-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one (compose de Texemple 193) sont mis en suspension dans 250ml 
d'ethanol. On additionne une quantite catalytique de Nickel de Raney et chauffe au reflux, 

25 sous agitation, pendant 24 heures. Le catalyseur est elimine par filtration sur Celite et la 
solution alcoolique concentree sous vide : on obtient l,6g de produit brut qui est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice avec Elution au CH2C12 et gradient de methanol a 
partir de 99,5/0,5 pour dormer 0,9g de produit pur en CCM. Un echantillon est recristallise 
dans Tethanol pour la determination des constantes physiques. 

30 Rendement = 42% 
F (Tottoli) = 154°C 

CCM (CH 2 Cl 2 99 / CH 3 OH 1) : Rf - 0,35 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 1 - 1,3 (m, 6H) ; 2,4 (s, 3H) ; 2,9 - 3,45 (m, 4H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7,1 - 
7,3 (m, 3H) ; 7,45 (d, 1H) ; 7,6 (d, 2H) ; 8,15 (s, 1H) ; 8,3 (d, 1H) 



WO 00/66584 



- 123- 



PCT/FR00/01174 



Solvant : CDC13 

Exemple 217 : 4-benzyl-7-bromo-l -(pyrrol- l-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5- 
one. 

5 

Dans un ballon de 25ml, on place 0,7g (1,8 mmol) de l-amino-4-benzyl-7-bromo-4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (compose intermediate 10 de T exemple 271) en 
suspension dans 5ml d'acide acetique. On ajoute 0,25g (1,9 mmol) de 2,5- 
dimethoxytetrahydrofuranne puis chauffe le melange a reflux pendant 1 heure. Apres 

10 refroidissement et evaporation de l'acide acetique sous vide, on obtient 0,8g de solide tres 
colore qui est purifie par chromatographic sur colonne de silice avec elution au melange 
CH2C12 / CH30H (99,4/0,6 puis 99/1). Le solide obtenu a partir des fractions pures est 
recristallise dans Tethanol pour donner 0,45g du compose de Texemple 217. 
Rendement = 55% 

15 F(Tottoli) = 214°C 

CCM (CH 2 Cl 2 99 / CH 3 OH 1) : Rf = 0,5 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 5,55 (s, 2H) ; 5,8 (d, 1H) ; 6,5 (s, 2H) ; 6,9 (s, 2H) ; 7,25 - 7,4 (m, 
3H) ; 7,7 (d, 1H) ; 7,75 (d, 2H) ; 8,55 (s, 1H) 
Solvant : CDC13 

20 

Exemple 218 : 4-(4-aminobenzyl)-7-bromo-l-(pyrrolidin-l-ylHH-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

Dans un ballon de 50ml, on charge 0,45g (0,96 mmol) de 7-bromo-4-(4-nitrobenzyl)-l- 
25 (pyrrol- l-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (compose de Texemple 48) dans 
10ml d'ethanol. On ajoute 1.08g (24 mmol) de chlorure stanneux dihydrate puis chauffe a 
70°C, sous agitation, pendant 30 minutes. Apres refroidissement, le melange est verse dans 
de Teau glacee. On extrait plusieurs fois a T acetate d'ethyle additionne d'un peu de 
CHC13, lave la phase organique avec une solution saturee de chlorure de sodium, la seche 
30 sur Na2S04 puis concentre sous vide. Le residu solide obtenu (0,35g) est lave au methanol 
(50ml) pour donner 0,25g de produit pur en CCM. 
Rendement = 83% 
F(Tottoli) = 263°C 

CCM (CH 2 Cl 2 98 / CH 3 OH 2) : Rf = 0,25 
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R.M.R1H 5 (ppm) : 1,9 - 2,05 (m, 4H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 5 (s, 2H) ; 5,1 (s, 2H) ; 6,5 (d, 
2H) ; 7,2 (d, 2H) ; 8,1 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,3 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

5 Exemple 219: 4-(benzyl)-7-hydroxy-l -(pyrrolidine 1-yl) -4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

Exemple 219-1/ 4-benzyl-7-(4-tolylsulfonyloxy-4H-[ 1 ,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

10 Dans un reacteur equipe d'un systeme d' agitation, on charge l,46g (5 mmol) de 4-benzyl- 
7-hydroxy-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (intermediaire obtenu par la 
methode de l'exemple 255) dans 15ml de chlorure de methylene sec. On ajoute 0,95g (5 
mmol) de chlorure de tosyle puis coule, sous agitation, en 5 minutes, 1ml (7,5 mmol) de 
triethylamine, la reaction etant legerement exothermique. Apres agitation supplemental a 

15 temperature ambiante pendant 2 heures, la solution organique obtenue est lavee a l'eau et 
s6chee sur Na2S04 pour donner, apres evaporation du solvant, un residu amorphe colore 
qui est purifie par chromatographic sur colonne de silice avec elution a l'acetate d'ethyle. 
On obtient l,9g de produit pur en CCM. Celui-ci sera utilise tel quel dans Tetape 
suivante. 

20 Rendement = 85% 

21 Exemple 219-2/ 4-benzyl-l-bromo-7-(4-tolylsulfonyloxy-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

0,4g de ce compose est obtenu a partir de 0,45g de 4-benzyl-7-(4-tolylsulfonyloxy-4H- 
25 [1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (exemple 219-1) par la methode de bromation 
decrite dans Texemple 256. 
Rendement = 76% 

3/ Exemple 219-3/ 4-benzyl-l-(pyrrolidin-l-yl)-7-(4-tolylsulfonyloxy)-4H-[ 1,2,4] triazolo 
30 [4,3-a] quinazolin-5-one et 4-benzyl-7-hydroxy-l-(pyrrolidin-l-yl)- 4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 

0,83g de derive brome obtenu dans Texemple 219-2 est traite par la pyrrolidine, dans les 
conditions de 1'exemple 164. Apres traitement, on obtient l,0g de melange brut de 2 
composes majoritaires qui sont separes par chromatographic sur colonne de silice avec 
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elution au melange CH2C12 98 / CH30H 2. Les fractions contenant le premier produit pur 
sont reunies et concentrees pour donner 0,375g de 4-benzyl-l-(pym)lidin-l-yl)-7-(4- 
tolylsulforiyloxy-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 
Rendement = 45% 

5 Les fractions contenant le deuxieme produit pur sont reunies et evaporees sous vide pour 
donner 0,12g de 4-benzyl-7-hydroxy-l -(pyrrolidine l-yl)-4H-[l ,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 
Rendement = 15% 
F(Tottoli) = 287°C 

10 R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,95 (m, 4H) ; 3,3 (m, 4H) ; 7,3 (s, 2H) ; 7,2 - 7, 6 (m, 7H) ; 8,1 (d, 
1H);10,2 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

Exemple 220 : 4-(4-cyanobenzyl)-7-hydroxy-l-(pyrrolidin-l-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3- 
15 a] quinazolin-5-one. 

1/ Exemple 220-1/ l-(pyrrolidin-lyl)-7-(4-tolylsulfonyloxy)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

l,3g de ce compose est obtenu a partir de 2,4g de 4-benzyl-l-(pyrrolidin-lyl)-7-(4- 
tolylsulfonyloxy-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (exemple 219-3) par la 
20 methode de debenzylation decrite dans T exemple 263. 
Rendement = 68% 

21 Exemple 220-2/ 4-(4-cyanobenzyl)-l-(pyrrolidin-l-yl)-7-(4-tolylsulfonyloxy-4H-[ 1,2,4] 
triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 
25 0,48g de ce compose est obtenu a partir de 0 ,66g de l-(pyrrolidin-lyl)-7-(4- 
tolylsulfonyloxy-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (exemple 220-1) par la 
methode de N-alkylation decrite dans 1' exemple 3. 
Rendement = 52% 

30 3/ Exemple 220-3/ 4-(4-cyanobenzyl)-7-hydroxy-l-(pyrrolidin-l-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 

0,3g (0,55 mmol) de 4-(4-cyanobenzyl)-l-(pyrrolidin-l-yl)-7-(4-tolylsulfonyloxy-4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (decrit dans Texemple 220-2) est dissous dans 1ml 
de DMF sec. On additionne 0,27ml de pyrrolidine (2,75 mmol) puis chauffe a 140°C, sous 
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agitation, pendant 6 heures. Le solvant est evapore sous vide et le residu est repris par un 
melange acetate d'ethyle / solution aqueuse N d'acide chlorhydrique. L'insoluble est 
separe par filtration, lave a l'eau jusqu'a pH neutre et seche sous vide ; on obtient 0,13g de 
produit brut, qui est cristallise dans 5 ml d'ethanol, filtre et seche pour dormer 0,085g de 
5 produit pur. 

Rendement = 40% 
F(Tottoli) = 305°C 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 2 (m, 4H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,35 (s, 2H) ; 7,35 (d, 1H) ; 7,6 - 7,7 (m, 
3H) ; 7,8 (d, 2H) ; 8,1 (d, 1H) ; 10,2 (s, 1H) ' 
10 Solvant : DMSO 

Exemple 221 : 7-acetamido-4-benzyM-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. N 

15 1/ Exemple 221-1/ 7-acetamido-4-benzyl-l-bromo -4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

0,45g de ce compose sont obtenus a partir de 0,5g de 7-acetamido-4-benzyl -4H-[ 1,2,4] 
triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one par la methode de bromation decrite dans l'exemple 256. 
Rendement = 72 % 

20 

2/ Exemple 221-2/ 7-acetamido-4-benzyl-l-(pyrrolidin-l-yl)- 4H-[1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 

8,7g (21 mmol) de derive brome obtenu dans 1' exemple 221-1 sont traites par 3,7 ml (42 
mmol) de pyrrolidine et 3,54g (42 mmol) de bicarbonate de sodium dans 80 ml de DMF, 

25 dans les conditions de l'exemple 164. Apres traitement, on obtient 8,0g de produit brut qui 
est purifie par chromatographic sur colonne de silice avec elution au melange CH2C12 98 / 
CH30H 2. Les fractions contenant le produit pur sont reunies et concentrees puis le residu 
est cristallise dans l'ethanol pour donner 6,6g de 7-acetamido-4-benzyl-l-(pyrrolidin-l-yl) 
-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 

30 Rendement = 78 % 
F(Tottoli) = 265°C 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 2,25 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,2 - 7,3 
(m, 3H) ; 7,6 (d, 2H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,2 (m, 2H) ; 8,4 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 
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Exemple 222 : 7-acetamido-4-[(E)-3-phenylallyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 

5 A partir de l,2g (3,0 mmol) de 7-acetamido-4-benzyl-l-(pyrrolidin-lyl)-4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one (decrite dans l'exemple 221) debenzyle en 7-acetamido-l- 
(pyrrolidin-lyl) -4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one par la methode au 
Palladium/C decrite dans l'exemple 257, puis directement traite par 0,59g de bromure de 
cinnamyle en presence de 0,98g de carbonate de cesium, dans 15 ml de DMF, d'apres la 
10 methode decrite dans l'exemple 3, on obtient, apres purification par chromatographic sur 
colonne de silice et recristallisation dans l'ethanol, 0,4g du compose pur de l'exemple 222. 
Rendement = 31 %. 
F(Tottoli) = 248°C 

CCM (CH 2 Cl 2 95 / CH 3 OH 5) : Rf = 0,30 
15 RMN *H 5 (ppm) CDC13 : 

2,0-2,1 (m,4H) ; 2,25 (s, 3H) ; 3,45 (m, 4H) ; 5 (d, 2H) ; 6,35-6,4(dt, 1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 
7,15-7.35 (m, 5H) ; 8,1 (s, 1H) ; 8,2-8.3 (m, 2H) ; 8,4 (m, 1H) 

20 Exemple 223 : 7-amino-4-[(E)-3-phenylallyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[1,2,4] triazolo [4,3- 
a] quinazolin-5-one. 

Dans un ballon de 20 ml, on place 0,2g (0,46 mmol) de 7-acetamido-4-[(E)-3-phenylallyl]- 
l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (decrite dans l'exemple 
222) dans 5 ml d'une solution 6N d'acide chlorhydrique et chauffe a reflux, sous agitation, 

25 pendant 15 minutes. Apres refroidissement, la solution obtenue est alcalinisee par une 
solution de soude, extraite 3 fois au chlorure de methylene. Les phases organiques jointes 
sont lavees avec une solution saturee de NaCl, sechees (Na2S04) puis evaporees sous 
vide. Le produit brut (0,1 2g) est recristallise dans l'ethanol pour donner 0,08g du compose 
pur de l'exemple 223. 

30 Rendement = 44 % 
F(Tottoli)=199°C 
RMN l H5(ppm) CDC13: 

2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,0 (m, 2H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,5-6,6 (dt, 1H) ; 6,85 (d, 1H) ; 7,0- 
7,3 (m, 3H) ; 7,6 (m, 1H) ; 7,7 (m, 1H) ; 8,1 (m, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,6 (s, 1H). 
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Les composes de formule generate (I) des exemples 224 a 233 du tableau 5 sont prepares 
par la methode de l'exemple 223. 



5 TABLEAU 5 



N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


224 


7-NH2 


C6H5CH2 


o 


40 


240 (dec) 


225 


7-NH2 


C6H5CH2 


0 


60 


230 


226 


7-NH2 


4-CNC6H4CH2 


0 


67 


152 


227 


7-NH2 


(E) (3-pyridyl)-CH=CHCH2 


0 


70 


201 


228 


7-NH2 


4-CNC6H4CH2 


CH 

J 3 

CH, 


68 


163 


229 


7-NH2 


(E) C6H5CH=CHCH2 


1 

CH, 


67 


198 


230 


7-CH3NH 


C6H5CH2 


0 


58 


171 


231 


7-CH3NH 


4-CNC6H4CH2 


0 


91 


270 


232 


8-CH3NH 


C6H5CH2 


0 


76 




233 


7-C2H5NH 


C6H5CH2 


0 


67 


225 



- Compose 224 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,8 - 1,9 (m, 8H) ; 3,4 - 3,45 (m, 4H) ; 4 (s, 2H) ; 5,4 (s, 2H) ; 7 (m, 
1H) ; 7,25 - 7,35 (m, 3H) ; 7,55 (s, 1H) ; 7,65 - 7,80 (m, 2H) ; 8,1 5 - 8,2 (m, 1H) 
10 Solvant : CDC13 



- Compose 225 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4 (s, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7 (d, 1H) ; 7,2 - 
7,35 (m, 3H) ; 7,6 (s, 1H) ; 7,7 - 7,8 (d, 2H) ; 8 - 8,1 (d, 1H) 
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Solvant : CDC13 

- Compose 226 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 4,05 (s, 2H) ; 8,5 (s, 2H) ; 7,05 
5 (m, 1H) ; 7,4 - 7,5 (m, 3H) ; 7,8 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

- Compose 227 : 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4 (m, 2H) ; 5,1 (d, 2H) ; 6,4 - 6,5 (dt, 
10 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 7,2 - 7,3 (m, 2H) ; 7,35 (d, 2H) ; 7,6 (s, 1H) ; 8,1 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

- Compose 228 ; 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,8 (s, 6H) ; 5,4 (s, 2H) ; 5,7 (m, 2H) ; 7,10 - 7,15 (m, 1H) ; 7,4 (s, 
15 1H) ; 7,6 (d, 2H) ; 7,8 (d, 2H) ; 8,05 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compos! 229 ; 

R.M.N.1H 5 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 4,95 (d, 2H) ; 5,75 (m, 2H) ; 6,45 - 6,5 (dt, 1H) ; 6,7 - 
20 6,8 (d, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,25 - 7,4 (m, 6H) ; 8,1 (d, 1H) 
Solvant : DMSO 

- Compos! 230 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 2,95 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 4,1 (m, 1H) ; 5,4 (s, 2H) ; 
25 6,95 (d, 1H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,45 (s, 1H) ; 7,75 (dd, 2H) ; 8,1 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

- Compos! 231 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 2,9 (s, 3H) ; 3,4 (m, 4H) ; 5,5 (s, 2H) ; 7 (m, 1H) ; 7,45 
30 (s, 1H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,8 (m, 2H) ; 8,1 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

- Compos! 232 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,9 - 2 (m, 4H) ; 2,85 (d, 3H) ; 3,3 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 6,7 (d, 1H) ; 
35 7,2 (q, 1H) ; 7,25 - 7,45 (m, 6H) ; 7,9 (d, 1 H) 
Solvant : DMSO 

- Compos! 233 : 
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R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,3 (t, 3H) ; 2,1 (m, 4H) ; 3,25 (m, 2H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,9 (m, 1H) ; 
5,45 (s, 2H) ; 7 (m, 1H) ; 7,2 - 7,3 (m, 3H) ; 7,45 (s, 1H) ; 7,7 (m, 2H) ; 8,1 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 

5 Exemple 234: 4-benzyl-7-(N-isopropylamino)-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one 

Dans un ballon de 20 ml, on place 0,3 lg (0,86 mmol) de 7-amino-4-benzyl-l-(pyrrolidin- 
1-yl) -4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (decrite dans r exemple 225) en 
suspension dans 10 ml de chlorure de methylene. On additionne 0,14 ml (1,9 mmol) 

10 d'acetone, 0,115 ml (1,9 mmol) d'acide acetique pur puis 0,546g (2,6 mmol) 
detriacetoxyborohydrure de sodium. Le melange est agite a temperature ambiante, sous 
atmosphere d'azote, pendant 48 heures. Le solvant est evapore sous vide et le rdsidu repris 
par de Tacetate d'&hyle. La phase organique est lavee par une solution de bicarbonate de 
sodium, puis une solution saturee de NaCl. Apres sechage (Na2S04) et elimination du 

15 solvant sous vide, on obtient 0,3g de produit brut qui est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice, avec elution au melange CH2C12 98 / CH30H 2, pour donner 0,2g de 
compose de P exemple 234 pur en CCM. 
Rendement = 58% 
F(Tottoli)-208°C [EtOH] 

20 R.M.N.1H 5 (ppm) : 1,2 (m, 6H) ; 2,05 (m, 4H) ; 3,4 (m, 4H) ; 3,7 - 3,85 (m, 2H) ; 5,5 (s, 
2H) ; 6,9 (m, 1H) ; 7,2 - 7,3 (m, 3H) ; 7,4 (s, 1H) ; 7,7 (m, 2H) ; 8,1 (m, 1H) 
Solvant : CDC13 

Exemple 235: 4-benzyl-7-methylsulfonylamino-l-(pyrrolidin-l»yl) -4H-[1,2,4] triazolo 
25 [4,3-a] quinazolin-5-one et exemple 247 : 4-benzyl-7-(N,N-dimethylsulfonylamino)-l- 
(pyrrolidine 1-yl) -4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazoIin-5-one. 

Dans un ballon de 20 ml, on place 0,55g (1,5 mmol) de 7-amino-4-benzyl-l-(pyrrolidin-l- 
yl) -4H-[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (decrite dans l'exemple 225) en 
suspension dans 10 ml de chlorure de methylene. On additionne 0,42 ml (3,0 mmol) de 
30 tri&hylamine puis 0,24 ml (3,0 mmol) de chlorure de methanesulfonyle. La solution 
obtenue est agitee a temperature ambiante solution pendant 24 heures. Apres 
refroidissement, la solution obtenue est lavee a Teau, sechee (Na2S04) puis evaporee sous 
vide. Le melange brut des 2 composes obtenus (0,85g) est chromatographic sur colonne de 
silice avec elution au melange CH2C12 99 / CH30H 1 / NH40H 0,1. Les fractions 
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contenant le premier produit par ordre dilution sont reunies et evaporees sous vide pour 
donner 0,65g de 4-benzyl-7-(N,N-dimethylsulfonylamm^^ -4H-[ 1,2,4] 

triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 
F(Tottoli) = 221°C 

5 R.M.N.1H 8 (ppm) DMSO : 2,2 - 2,3 (m, 4H) ; 2,9 (s, 3H) ; 3,15 (m, 4H) ; 5,15 (s, 2H) ; 
7,1 - 7,2 (m, 3H) ; 7,25 (m, 2H) ; 7,5 - 7,6 (d, 1H) ; 7,85 (s, 1H) ; 8,05 - 8,1 (d, 1H) ; 
10,05 (s, 1H) 

Les fractions contenant le deuxieme produit par ordre d'elution sont traitees d'une fa$on 
10 similaire pour fournir 0,1 5g de 4-benzyl-7-methylsulfonylamino-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 
Rendement = 23% 
F(Tottoli) = 283°C [EtOH] 

R.MN.'H 8 (ppm) DMSO : 2 (m, 4H) ; 3,45 (m, 4H) ; 3,5 (s, 3H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,3 (m, 
15 3H) ; 7,7 (m, 3H) ; 6,35 (m, 2H) 

Exemple 236 : 7-(N,N-dimethylamino)-4-benzyl-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 

Dans un ballon, on place 0,75g (2,05 mmol) de 7-amino-4-benzyl-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H- 
20 [1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (decrite dans Texemple 225) en suspension dans 
0,8 ml d'acide formique et 0,8 ml de formol. Sous agitation, le melange est chauffe a 
100°C pendant 1 heure. Apres refroidissement, la solution obtenue est versee dans de 1'eau 
glacee, la suspension extraite plusieurs fois a Tacetate d'ethyle ; les phases organiques 
jointes sont lavees avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechees sur 
25 Na2S04 puis concentrees sous vide. 

Le produit brut obtenu (0,8g) est purifie par chromatographic sur colonne de silice avec 
elution au melange chlorure de methylene 98 / methanol 2. On obtient 0,23g de produit de 
Texemple 236 pur en CCM. 
Rendement = 29% 
30 F(Tottoli)=194°C[EtOH] 

CCM (CH 2 Cl 2 97 / CH 3 OH 3) : Rf = 0,65 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,1 (m, 4H) ; 3,05 (s, 6H) ; 3,45 (m, 4H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 
7,3 (m, 3H) ; 7,6 (d, 1H) ; 7,75 (m, 2H) ; 8,1 (d, 1H) 
Solvant : CDC13 
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Exemple 237 : 4-benzyl-7-cyano-l-(N,N-dimethylamino)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

Dans un ballon de 500 ml muni d'un systeme d'agitation, d'un refrigerant et d'une arrivee 
5 d'azote, on introduit 10,8g (27,1 mmol) de 4-benzyl-7-bromo-l-(pyirolidin-l-yI)-4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (exemple 164) dans 100ml de N- 
methylpyrrolidinone (NMP). On ajoute 4,4g (49 mmol) de cyanure cuivreux puis chauffe 
le melange, sous agitation et sous azote pendant 12 heures. Le solvant est ^limine par 
evaporation sous vide ; le residu est agite dans 1 melange de chlorure de methylene et de 

10 solution d'ammoniaque 2N, l'insoluble elimine par filtration puis les phases separees par 
decantation. La phase organique estlavee avec une solution saturee en NaCl, s6chee 
(Na2S04) et evaporee pour donner 24,0g de produit brut. Celui-ci est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice avec elution au melange acetate d'ethyle 65 / 
cyclohexane 35. Les fractions pures en CCM sont reunies et evaporees sous vide : on 

15 obtient 8,4g du compose de 1'exemple 237. 
Rendement = 90%. 
F(Tottoli) = 212-214°C 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,5 (m, 2H) ; 8,4 (m, 1H) ; 8,5 
(m, 1H);8,6 (m, 1H) 
20 Solvant : DMSO 

Exemple 238 : 4-benzyl-7-carboxy-l-(pyrrolidin-l-yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-one. 

Dans un ballon de 250ml, on place 5,0 g (13,5 mmol) de 4-benzyl-7-cyano-l-(pyrrolidin-l- 
25 yl)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one en suspension dans 100ml d'une solution 

16 N d'acide chlorhydrique puis chauffe a reflux, sous agitation, pendant 3 heures. 

Apres refroidissement, le precipite est filtre, lav6 plusieurs fois a Teau, seche et purifie par 

chromatographic sur colonne de silice, avec elution au melange CH2C12 97 / CH30H 3, 

pour donner 2,3g de compose de Texemple 238, pur en CCM. 
30 Rendement = 44% 

F(Tottoli) = 335-337°C 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,9 (s, 4H) ; 3,4 (s, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,3 (m, 3H) ; 7,4 (m, 2H) ; 8,2 
(m, 1H) ; 8,4 (m, 1H) ; 8,7 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 
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Exemple 239 : 7-bromo-4-[(4-methoxycarbonylmethyl)benzyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 

0,8g (1,65 mmol) de 7-bromo-4-[(4-carboxymethyl)benzyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[ 1,2,4] 
5 triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (exemple 56) et 0,25g de carbonate de potassium sont mis 

en suspension dans 10 ml de DMF. On ajoute 0,26g (1,82 mmol) d'iodure de methyle puis 

chauffe a 80°C, sous agitation, pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous vide, le 

residu est repris par de Feau, laquelle est extraite 3 fois a P acetate d'ethyle ; les phases 

organiques jointes sont lavees avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechees sur 
10 Na2S04 puis le solvant est evapore sous vide pour foumir 0,7g de produit brut. 

Celui-ci est purifie par chromatographie sur colonne de silice avec elution au melange 

CH2C12 99 / CH30H 1 . On obtient 0,5g de produit pur en CCM. 

Rendement = 61 % 

F(Tottoli) = 161-162°C [C2H50H] 
15 R.M.N.1H 6 (ppm) : 2 - 2,1 (m, 4H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 3,6 (s, 2H) ; 3,7 (s, 3H) ; 5,45 

(s, 2H) ; 7,2 (d, 2H) ; 7,65 (d, 2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 

Solvant : CDC13 

Exemple 240 : 7-bromo-4-[(4-(N-methylcarbamoyl)methyl)benzyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) - 
20 4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 

240-1/ 7-bromo-4-[(4-chloroformylmethyl)benzyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H-[1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-one. 

0,85g (1,76 mmol) de 7-bromo-4-[(4-carboxymethyl)benzyl]-l-(pyrrolidin-l-yl) -4H- 
25 [1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one (exemple XX) est place dans 85 ml de 
chloroforme sec. Sous courant d'azote, on agite puis additionne 0,42g (3,52 mmol) de 
chlorure de thionyle en maintenant la temperature inferieure a +5°C. Apres lh30, la 
reaction est pratiquement complete et le chlorure d'acide a tendance a precipiter sous 
forme de cristaux. Cette solution sera utilisee telle quelle pour l'etape suivante. 
30 240-2/ 7-bromo-4-[(4-(N-methylcarbamoyl)methyl)benzyl]- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl) -4H-[ 1 ,2,4] 
triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one. 

A une solution refroidie a 0°C de 0,6g (8,8 mmol) de chlorhydrate de methylamine et 
l,06g de triethylamine dans 85 ml d'acetone, on additionne lentement la solution obtenue 
dans Texemple 240-1 en maintenant la temperature < +5°C. L'agitation est ensuite 



WO 00/66584 PCT/FRO0/01 174 

-134. 

maintenue a 0°C pendant 15 minutes puis la solution obtenue est concentree sous vide. On 
dissout le residu dans du chlorure de methylene, lave la phase organique 2 fois a Teau , 
seche sur Na2S04, evapore le solvant sous vide et recupere ainsi l,0g de produit brut. 
Celui-ci est chromatographic sur colonne de silice avec elution au melange CH2C12 96 / 
5 CH30H 4 pour donner 0,4g qui est recristallise dans Pethanol . On obtient, apres sechage, 
0,27g de compose pur 
Rendement = 31 % 
F (Tottoli) - 240°C 

CCM (CH 2 Cl 2 92 / CH 3 OH 8) : Rf = 0,5 
10 R.M.N.1H 8 (ppm) : 1,95 - 2,1 (m, 4H) ; 2,7 (d, 3H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 3,5 (s, 2H) ; 
5,3 - 5,5 (m, 3H) ; 7,15 (d, 2H) ; 7,65 (d, 2H) ; 7,9 (d, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC13 

Les composes (I) des exemples 241 a 243 (tableau 6) sont prepares selon le procedS de 
15 Texemple 240. 



TABLEAU 6 



N° Compos* 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


241 


4-(NH2COCH2)C6H4CH2 


O 


38 


268 


242 


4-(Me2NCOCH2)C6H4CH2 




74 


202 


243 


4-(HONHCOCH2)C6H4CH2 


0 


47 


229 



20 

- Compost 241 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 2,7 (s, 6H) ; 3,2 (s, 2H) ; 5,1 (s, 2H) ; 6,7 (s, 1H) ; 7,05 (d, 2H) ; 7,2 
(m, 3H) ; 7,95 (m, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,15 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 
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- Compose 242 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 2 - 2,15 (m, 4H) ; 2,9 (s, 3H) ; 2,95 (s, 3H) ; 3,35 - 3,45 (m, 4H) ; 3,7 
(s, 2H) ; 5,45 (s, 2H) ; 7,15 (d, 2H) ; 7,65 (d;2H) ; 7,85 (d, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,5 (s, 1H) 
Solvant : CDC13 

5 

- Compose 243 : 

R.M.N.1H 6 (ppm) : 1,95 - 2,1 (m, 4H) ; 3,3 (s, 2H) ; 3,3 - 3,4 (m, 4H) ; 5,3 (s, 2H) ; 7,25 
(d, 2H) ; 7,45 (d, 2H) ; 8,15 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,8 (s, 1H) ; 10,7 (s, 1H) 
Solvant : DMSO 

10 

Exemple 244 : 7-methyl-4-(4-cyanobenzyl-l-(N,N-dimethylamino)-4H-[ 1,2,4] triazolo 
[4,3-a] quinazolin-5-thione. 

244-1/ 7-methyl-l-(N,N-dimethylamino)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-thione. 
Dans un ballon tricol equipe d'un systeme d'agitation, d'un refrigerant et d'un systeme 

15 d'introduction d'azote, on place l,0g (4,1 mmol) de 7-methyl-l-(N,N-dimethylamino)-4H- 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] quinazolin-5-one dans 70 ml de toluene et ajoute en une fois 3,3g 
(8,2 mmol) de reactif de Lawesson. Sous agitation, le melange est chauffe a reflux pendant 
24 heures. Apres refroidissement, on additionne 30 ml d'une solution 5% d'acide 
chlorhydrique puis verse dans 250 ml de methanol en agitant. On ajoute 250 ml de 

20 cyclohexane et elimine 1' insoluble par filtration. La phase methanolique acide est separee 
par decantation, concentree sous vide et le residu est repris par de la glace et y est triture 
plusieurs fois. L'insoluble recupere sous forme de laque est dissous dans 10 ml 
d'isopropanol ; a partir de la solution obtenue, agitee pendant 30 minutes, les cristaux 
jaune qui ont precipite sont filtres, laves a l'isopropanol puis a Tether et seches sous vide. 

25 On obtient 0,98g de produit qui sera utilise tel quel pour l'etape suivante. 
Rendement = 80 % 

244-2/ 4-(4-cyanobenzyl)-l-(N,N-dimethylamino)-7-methyl-4H-[l,2,4] triazolo [4,3-a] 
quinazolin-5-thione. 

30 A partir de 0,5g (1,93 mmol) de 7-methyl-l-(N,N-dimethylamino)-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3- 
a] quinazolin-5-thione (exemple 244-2), en utilisant la methode B decrite a Texemple 3, on 
obtient, apres recristallisation dans Tethanol, 0,29g de compose de Fexemple 244. 
Rendement = 40 % 
F(Tottoli) = 236°C 
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R.M.N.1H5 (ppm): 2.9(s,6H) ; 3.7(s,2H) ; 5.45(s,2H) ; 7.25(m,2H) ; 7.7(m,2H) ; 
7.85(m,lH) ; 8.2(d,lH) ; 8.5(s,lH) 
Solvant : CDC1 3 

5 Les composes (I) des exemples 245 a 246 (tableau 7) sont prepares selon le procede de 
1'exemple 244. 



TABLEAU 7 



N° Compose 


XI 


R 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF(°C) 


245 


7-Br 


4-CNC6H4CH2 


CH, 
1 3 

CH 3 


13 


276 


246 


7-CH3 


(E) (pyridin-3-yl)-CH=CHCH2 


^CH 3 


26 


133 



- Compose 245 : 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,9 (s, 6H) ; 4,7 (s, 2H) ; 7,65 (d, 2H) ; 7,75 (d, 2H) ; 8,1 (m, 2H) ; 8,4 
(d, 1H) 

Solvant : DMSO 

15 

- Compose 246 ; 

R.M.N.1H 8 (ppm) : 2,5 (s, 3H) ; 3,0 (s, 6H) ; 4,25 (d, 2H) ; 6,45 (dt, 1H) ; 6,75 (d, 1H) ; 
7,2 (m, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 7,9 (s, 1H) ; 8,4 (m, 2H) ; 8,6 (bs, 1H) 
Solvant : CDC13 

20 

B. Composes intermediaires 

Des realisations particulierement preferees des composes intermediaires de la presente 
invention peuvent etre preparees selon les exemples qui suivent. La personne versee dans 
25 1'art pourra cependant facilement modifier les modes operatoires decrits ci-dessous en 
fonction de 1' intermediate desire. 
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Exemple 250 
Intermediaire 1 : 

l,2,3,4-tetrahydro-3-benzyl-6-bromo-4-oxo-2-thia-quinazoline a partir de Tacide 5-bromo 
5 anthranilique. 

Dans un reacteur muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule a brome sont 
places 150 g (694 mmol) d'acide 5-bromo-2-amino-benzoi'que en suspension dans 1,5 1 
d'acide acetique. 

10 Sous agitation, le melange est chauffe a reflux, puis 92 ml (103 g; 694 mmol) 
d'isothiocyanate de benzyle sont additionnes lentement et regulierement par 1' ampoule a 
brome. 

Apres fin de 1' addition, 1' agitation et le chauffage a reflux sont maintenus pendant 6 
heures ; durant cette periode, la solubilisation se fait progressivement. 
15 Apres refroidissement, jusqu'a temperature ambiante le solide qui a precipite est filtre et 
lave a 1'acide acetique. 

Le produit obtenu est seche sous vide, a 60° C, pour donner 125,2 g du compose attendu, 
pur en CCM (solvant dilution : CH2C12 99,2 / CH30H 0,8 ; Rf = 0,9) 
Rendement = 52 % 

20 Les spectres RMN ] H et 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 

Exemple 251 
Intermediaire 2 : 

3, 4-Dihydro-3-benzyl-6-bromo-2-hydrazino-quinazolin-4-one. 

25 

Dans un reacteur muni d'une agitation et d'un refrigerant sont places 125,2 g (360 mmol) 
de 1 ,2,3,4-tetrahydro-3-benzyl-6-bromo-4-oxo-2-thia-quinazoline ( Intermediaire 1 ) en 
suspension dans 3,5 1 d'ethanol. 

Sous agitation, on additionne 167,6 g (3.348 mmol) d'hydrate d'hydrazine. 
30 La suspension obtenue est chauffee a reflux pendant 18 heures, pendant lesquelles le 
passage en solution se fait progressivement. 

Apres refroidissement a la temperature ambiante, la moitie environ du solvant est evaporee 
sous vide et la solution residuelle obtenue est abandonnee dans un bain de glace pendant 1 
heure. 
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Apres filtration du precipite, lavage a l'ethanol froid puis sechage sous vide a 60° C, on 
obtient 89,7 g du compose attendu, pur en CCM (solvant d'elution : CH2C12 99 / CH30H 
l;Rf=0.1) 
Rendement = 72 % 
5 les spectres RMN l H et 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 

Exemple 252 
Intermediaire 3 : 

4-benzyl-7-chloro-l-mercapto-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3-a] quinazoline -5-one 

10 

Dans un reacteur muni d'une agitation et d'un refrigerant, on met 47,7 g (158 mmol) de 
3,4-dihydro-3-benzyl-6-chloro-2-hydrazino-quinazolin-4-one (preparee de fa9on similaire 
a T intermediaire 2) en solution dans 600 ml de pyridine. 

On additionne alors 25,3 g (158 mmol) de xanthogenate de potassium par fractions, la 
15 solution obtenue est chauffee a reflux pendant 7 heures, sous agitation, au cours desquelles 
un solide precipite progressivement 

Apres repos a temperature ambiante pendant une nuit, le precipite est separe par filtration 
puis redissous dans 1,5 litre d'eau. 

La solution obtenue est neutralisee par de l'acide acetique, puis le precipite forme est filtre, 
20 lave a l'eau jusqu'a pH neutre et seche. 

On obtient 54,0 g de produit brut qui sera utilise tel quel pour Fetape suivante. 
Rendement » 100 % 

25 Exemple 253 

Intermediaire 4 : 

4-benzyl-7-chloro-l-methylthio-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 

Dans un reacteur muni d'une agitation et d'une ampoule a brome, on place une solution de 
30 6,72g de soude dans 1200 ml d'eau puis additionne 57,0 g (166 mmol) de 4-benzyl-7- 
chloro-l-mercapto-triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one (Intermediaire 3) . 
Sous agitation, on additionne 15,74 ml (166 mmol) de sulfate de dim6thyle, a temperature 
ambiante, sur une periode de 30 minutes. L'agitation est maintenue pendant 7 heures. 
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Apres abandon a temperature ambiante pendant une nuit, le precipite est filtre, lave a Teau 
puis seche sous vide. 

On obtient 5 1,2 g de solide brut qui est utilise tel quel pour Tetape suivante. 
Rendement= 100% 

5 

Exemple 254 

Intermediate 5 : 4-benzyI-l,7-dichloro-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 
Dans un reacteur muni d'une agitation, d'un tube plongeant et d'un refrigerant, on place 
51,0 g (143 mmol) de 4-benzyl-7-chloro-l-methylthio-triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one 
10 (Intermediaire 4) dans un melange de 1,5 1 de chloroforme et 0,9 1 d'eau. 

Sous agitation, on refroidit a 0° C, puis fait passer un courant de chlore, en maintenant la 
temperature inferieure a 10° C, pendant 2 heures. 

On interrompt alors rarrivee de chlore, laisse le melange revenir a la temperature ambiante 
puis maintient r agitation pendant 2 heures. 
15 Les 2 phases sont separees par decantation, la phase chloroformique est sechee sur 
Na2S04 et concentree sous vide. 

On obtient 50,9 g de residu solide brut. Celui-ci est mis en suspension dans 400 ml 
d'ethanol et le melange heterogene est agite pendant 30 minutes. L'insoluble est filtre, lave 
a l'ethanol et seche a 50° C sous vide pour donner 46,5 g du compose attendu, pur en CCM 
20 (solvant d'elution : CH2C12 99 / CH30H 1 ; Rf = 0,50) 
Rendement = 94 % 

Les spectres RMN du proton et du 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 



25 



Exemple 255 

Intermediaire 6 : 4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 



30 Dans un reacteur de 6 litres, muni d'une agitation, on place 89,7 g (260 mmol) de 3,4- 
dihydro-3-benzyl-6-bromo-2-hydrazino-quinazolin-4-one (Intermediaire 2) en suspension 
dans 2,9 1 de chloroforme sec. 
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On agite, refroidit la suspension a 0° C au moyen (Tun bain de glace, puis additionne 216 
ml (192,5 g; 1.299 mmol) d'orthoformiate de triethyle, ce qui entraine une legere 
augmentation de temperature (jusqu'a 6° C). 

En maintenant la temperature en dessous de 5° C, on ajoute en une coulee 8,2 ml d'acide 
5 sulfurique concentre. On agite ensuite pendant 15 mn a temperature < 5° C, puis ote le bain 
de glace ; F agitation est maintenue pendant 4 heures supplementaires pendant lesquelles un 
solide precipite progressivement. 

On additionne 1,5 1 d'eau et 0,7 1 de chloroforme, agite jusqu'a complete repartition entre 
les 2 phases puis neutralise la phase aqueuse a pH 7 par du bicarbonate de sodium. 

10 La phase organique est decantee, lavee avec une solution saturee en NaCl, sechee 
(Na2S04) et evaporee sous vide pour donner 91,3 g du compose attendu, pur en CCM 
(solvant dilution : CH2C12 97 / CH30H 3 / NH40H 0,3 ; Rf = 0,5). 
Rendement = 99 % 
PF (Tottoli) = 237° C 

15 Les spectres RMN *H et !3 C sont compatibles avec la structure attendue. 

Exemple 256 
Intermediaire 7 : 

4-benzyM, 7«dibromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4, 3-a] quinazolin-5-one. 

20 

Dans un reacteur de 3 litres equipe d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule a 
brome, on place 35 g (98,5 mmol) de 4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo [4,3- 
a]quinazoline-5-one (Intermediaire 6) en suspension dans 630 ml de chloroforme et 1 1 ml 
de pyridine. 

25 Sous agitation, 16,4 ml (320 mmol) de brome sont ensuite additionnes a temperature 
ambiante, sur une periode de 30 minutes. 

Apres fin de Taddition, Fagitation a temperature ambiante est maintenue pendant 1 heure ; 
le milieu reactionnel est alors partage entre 1 1 d'eau et 1,5 1 de chloroforme et le melange 
heterogene agite pendant 1 5 mn. 
30 L'insoluble est essore, lave a 1'eau jusqu*a pH neutre puis triture dans TethanoL 

Apres sechage sous vide, a 50 ° C, on obtient une premiere fraction de 8,2 g du compose 
attendu pur en CCM (solvant dilution : CH2C12 99 / CH30H 1 ; Rf = 0,6). 
Apres separation de la phase chloroformique, lavage avec une solution de bicarbonate de 
sodium puis avec de 1'eau, sechage (Na 2 S0 4 ), evaporation du solvat sous vide puis 
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trituration du residu dans de l'ethanol, filtration et sechage du solide, a 50° C, on obtient 
33,1 g d'une seconde fraction du compose attendu, equivalent en CCM a la fraction 
precedente. 

Rendement total (des 2 fractions) = 96% 
5 Le spectre RMN *H est compatible avec la structure attendue. 

Exemple 257 

Intermediate 8 : 1 -AzepanyI-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-5-one 

10 Dans un ballon de 150 ml muni d'une agitation et d'un refrigerant, on dissout 1,0 g (2,68 
mmol) de l-Azepanyl-4-benzyl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-5-one dans 60 ml de 
tetrahydrofuranne. 

On additionne 2,0 g de formiate d'ammonium puis 1,5 g de palladium active a 10 % sur 
charbon. 

15 Le melange est agite et chauffe au reflux du solvant pendant 5 heures. 

Apres refroidissement, la suspension est filtree puis le solvant evapore sous vide pour 
dormer 0,55 g de solide residuel. 

Celui-ci est chromatographic sur colonne de silice avec elution au melange CH 2 Ch 97 / 
CH 3 OH 3 ; les fractions pures en CCM sont regroupees et concentrees sous vide pour 
20 fournir 0,42 g de residu solide. 
Rendement = 55% 
F(Tottoli) = 222-224°C 
CCM (CH 2 Cl 2 95 / CH 3 OH 5) : Rf = 0,4 

R.M.N/H 6 (ppm) : 1,65-1,85 (m, 8H) ; 3,25 (m, 4H) ; 7,5 (t,lH) ; 7,9 (t, 1H) ; 8,15 (d, 
25 1H) ; 8,3 (d,lH); 12,6 (m, 1H) 
Solvant : DMSO 

Les composes (I ; R = H) des exemples 258 a 262 (tableau 8) sont prepares selon le 
procede de l'exemple 257. 

30 
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TABLEAU 8 



N° Compose 


XI 


NR4R5 


Rdt (%) 


PF (°C) 


258 


7-Br 


U 


96 


>290 


259 


8-CH3 


\J 


64 




260 






75 




261 


7-Br 


0 


89 


>300 


262 


7-Br 


0 


90,5 


>300 



Exemple 263 

Intermediate 9 : 1 -Azepanyl-7-chloro-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-5-one 

1 0,0 g de 1 -Azepanyl-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
(24,5mmol) puis 19,6 g (147 mmol) de chlorure d'aluminium sec sont places en suspension 
dans 200 ml de benzene anhydre. 

La suspension est agitee et chauffee a 50° C, a l'abri de l'humidite. 

Apres 1 heure 30, on laisse refroidir, additionne de la glace au melange reactionnel puis 
agite vigoureusement le melange pendant 30 minutes. 

Le precipite obtenu est essore, lave a l'eau jusqu'a neutrality et seche a 50°C pour donner 
7,5 g de solide pur en CCM 
Rendement = 96 % 
F (Tottoli) : >300°C 

CCM (CH 2 Cl 2 95 / CH 3 OH 5) : Rf = 0,35 



R.M.N. l H 6 (ppm) : 1,65-1,9 (m, 8H) ; 3,3 (m, 4H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,05 (s, 1H) ; 8,3 (d, 
1H); 12,8 (m,lH) 
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TABLEAU 9 



N° Comoose 


XI 


NR4R5 


PF (°C) 


264 


H 




283 


265 


7-CH3 


o 


298 


266 


7-CH3 


o 

w 


>300 


267 


7-CH3 


<fH 3 
"CH 3 




268 


7-OH 


o 


295 


269 


7-CN 


0 


>300 


270 


7-CN 







Exemple271 

5 Intermediate 10 : 1 -amino-4-benzyl-7-bromo-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-5- 
one 

Dans un reacteur de 500ml muni d'un systeme d'agitation, d'un refrigerant equipe d'une 
garde a potasse, d'un thermometre plongeant et d'une arrivee d'azote, on place 5,0g (14,5 

10 mmol) de 3, 4-dihydro-3-benzyl-6-bromo-2-hydrazino-quinazolin-4-one (prepare suivant 
Texemple XX) en suspension dans 150 ml de methanol sec. On additionne l,62g (15,3 
mmol) de bromure de cyanogene et agite le melange heterogene pendant 1 heure a 
temperature ambiante, puis a reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement, on ajoute 
goutte a goutte, sous bonne agitation, une solution aqueuse saturee de bicarbonate de 

15 sodium jusqu'a pH 8. Le solide insoluble est filtre, lave plusieurs fois avec de Teau et 
seche sous vide pour donner 4,9g de produit brut. 

Celui-ci est triture dans 100 ml de methanol, la fraction insoluble est separee par filtration, 
lavee au methanol et sechee sous vide. On obtient 4,6g de produit pur en CCM Les 
spectres RMN l H et 13 C sont compatibles avec la structure attendue. 
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Rendement = 86,5 % 
F (Tottoli) - 287°C 

CCM (CH 2 Cl 2 95 / CH 3 OH 5) : Rf = 0,5 

5 

Evaluation de l'activite in vitro des composes preferes de ['invention 
Inhibition de la phosphodiesterase 

10 La capacite des composes de formule (I) de l'invention a inhiber les phosphodiesterases des 
nucleotides cycliques est evaluee par la mesure de leur CI50 (concentration necessaire pour 
inhiber 50 % de l'activite enzymatique). 

Les phosphodiesterases de type 4 sont obtenus a partir d'une preparation cytosolique 
extraite d'une lignee cellulaire d'origine humaine U937 selon la methode adaptee de TJ. 

15 Torphy et al., 1992, J.Pharm.Exp. Then 263 : 1 195-1205 

Les autres types de phosphodiesterases sont obtenus lors d'une purification partielle par 
FPLC sur colonne Mono Q (anion exchange column ) selon une methode adaptee de 
Lavan B. E., Lakey T., Houslay M. D. Biochemical Pharmacology, 1989, 38(22), 4123- 
4136.,et de Silver P.J et al., 1988, Eur.J. Pharmacol. 150 : 85-94, soit , a partir de lignees 

20 cellulaires d'origine humaine pour PDE 1 (lignee monocytaire TPH1) et PDE5 (lignee 
issue d'un adenocarcinome MCF7) , soit a partir d'aorte de chien pour PDE 3, soit, pour la 
PDE3A humaine, a partir d'un clonage de genes dans des cellules d'insectes SF21 dans 
baculo virus, selon la methode adaptee de Luckow, V. A. and al., 1991 in Recombinant 
DNA Technology&Applications.,eds. Prokop, Bajpai,R.K.&Ho,C.S., pp97-152. 

25 La mesure de Tactivite enzymatique des differents types de PDE, et en particulier des PDE 
4, est faite selon une methode adaptee de WJ. Thompson et al. 1979, Advances in Cyclic 
Nucleotide Research, Vol. 10 : 69-92, ed. G. Brooker et al. Raven Press, NY. 
Pour la determination de la CI50, l'activite enzymatique est mesuree en presence de rinhibiteur 
dans une gamme de concentrations de 0,1 a lOOnM. 

30 Le tableau suivant illustre l'activite inhibitrice de PDE4 sur une preparation d'enzyme 
obtenue a partir de la lignee U937. 
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N° 
Compose 


IQoOiM) 


N° 
compose 


ICsoOiM) 


N° 
compose 


IC M (fiM) 


1 


0,054 


59 


0,090 - 


190 


0,19 


3 


0,079 


60 


0,050 


218 


0,048 


11 


0,080 


61 


0,011 


223 


0,012 


13 


0,060 


62 


0,053 


224 


0,075 


20 


0,04 


75 


0,078 


227 


0,028 


22 


0,41 


76 


0,070 


229 


0,080 


32 


0,053 


78 


0,038 


230 


0,002 


34 


0,056 


79 


0,14 


231 


0,00027 


35 


0,020 


80 


0,073 


233 


0,18 


37 


0,015 


81, 


0,016 


234 


2,69 


40 


0,014 


83 


0,012 


239 


0,005 


41 


0,018 


85 


0,041 


240 


0,013 


42 


0,024 


89 


0,027 


242 


0,011 


43 


0,030 


92 


0,030 


243 


0,028 


44 


0,090 


94 


0,029 


246 


0,041 


46 


0,090 


96 


0,058 






47 


0,050 


98 


0,029 






48 


0,025 


102 


0,060 






49 


0,080 


103 


0,039 






50 


0,035 


104 


0,077 






51 


0,027 


164 


0,090 






52 


0,030 


186 


0,090 






57 


0,014 


189 


0,078 







L'examen des resultats du tableau ci-dessus montre que les produits preferes de l'invention 
testes dans 1'essai inhibent l'enzyme PDE4 in vitro de maniere efficace. 

Inhibition de la production du TNFot par des leucocytes humains stimules par du 
lipopolvsaccharide 

Ce test a pour but d'evaluer la capacite des composes de l'invention a inhiber la production 
de TNFa (tumor necrosis-a) par des leucocytes humains en presence d'une haute 
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concentration de serum humain (75%). En effet, il est apparu que nombre de composes ayant 
la capacite d'inhiber la phosphodiesterase 4 dans des tests enzymatiques ou cellulaires ne 
presentent plus cette capacite lorsque le test est effectue dans du sang humain. Le test decrit 
ici est base sur l'utilisation de leucocytes humains cultives dans 75% de serum humain. II a 
5 ete prealablement documente que ces conditions miment la situation observee lorsque le 
dosage du TNFa est effectue dans du sang humain. 

Les composes a tester sont dissous a 20 mM (parfois 6 mM) dans du DMSO. 100 \il de 
DMSO sont distribues dans 7 puits d'une microplaque a 96 puits (puits B a H). 150 |al de la 
10 solution de composes sont distribues dans les puits de la ligne A. 50 fj.1 sont alors 
sequentiellement transferes 7 fois. 20 \il de ces dilutions serielles de composes sont 
transferes sequentiellement deux fois dans des puits contenant 180 \il de RPMI 1640 
(Gibco). 50 fj.1 de ces dilutions sont alors transferes dans des puits ou seront ajoutees les 
cellules. 

15 Chaque test comprerid une serie de huit puits sans LPS (100% d f inhibition), huit puits avec 
LPS (0% d'inhibition) et une serie de dilutions de Rolipram afin de pouvoir comparer les 
tests entre eux et ainsi evaluer leur variability. 

Une ampoule de leucocytes est decongelee au bain-marie (37°C), son contenu est transfere 
20 dans un tube de 15 ml contenant 10 ml de RPMI additionne de 5% de serum humain 
(RPMI-5% HS). Les cellules sont sedimentees (800 g, 6 minutes, 4°C), reprises dans 10 ml 
du meme milieu et comptees par dilution dans une solution de Bleu de Trypan. Apres 
centrifugation (800 g, 6 minutes, 4°C), les cellules sont reprises a 2 x 10 6 /ml dans du serum 
humain. 

25 A 50 jal des differentes dilutions de composes, 100 jliI de cellules sont ajoutes. Les plaques 
sont alors incubees 30 minutes a 37°C, puis 50 ^1 d'une solution 4 \ig/m\ de LPS preparee 
dans du serum humain sont ajoutes. Les plaques sont incubees pendant la nuit a 37°C 
Apres incubation de 15-18 heures, 90 ^1 de surnageant de culture sont preleves et 
transferes dans des puits de microplaque a fonds ronds. La presence de TNFa est alors 

30 evaluee par ELISA (Pharmingen) en utilisant 50 p.1 de surnageant. Le protocole decrit par 
le fabricant est strictement applique. 

Les rdsultats obtenus pour certains des composes preferes de la presente invention sont 
illustres dans le tableau suivant. 
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Compose 


Inhibition 
(leucocytes humains) 
IC 5 o f*M 


3 


3,4 


104 


8,1 


94 


6,3 


101 


8,6 


. 85 


6,8 


98 




79 


5,2 


91 




93 


4,3 




10 7 


46 




35 





5 Evaluation de Pactivite in vivo des composes de Pinvention 

Modele TNFa in vivo chez le rat Wistar 

10 Le TNFa est une cytokine jouant un role central dans les mecanismes de P inflammation. 
Sa production peut etre induite par une injection de lipopolysaccharide (LPS). II a ete 
montre que P augmentation d'AMPc intracellulaire, produite notamment par les inhibiteurs 
de PDE4, dimininue la production de TNFa dans des modeles in vitro et in vivo. II s'agit 
done ici, de quantifier in vivo, le potentiel anti-inflammatoire des composes de Pinvention, 

15 administres par voie orale (p.o.) en mesurant P inhibition de la production de TNFa dans le 
plasma de rats, ceux-ci ayant re?u une injection intraperitoneale (i.p.) de 
lipopolysaccharide (LPS). Le traitement par les composes de Pinvention ou le vehicule 
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sont administres par voie orale a des rats males Wistar, 30 min. avant l'injection de LPS. 
Les rats sont sacrifies 90 min. apres la stimulation par le LPS, le sang est recueilli sur 
EDTA et la concentration en TNFa est mesuree dans chaque echantillon de plasma. Les 
resultats obtenus sur certains des composes de la presente invention sont presentes dans le 
5 tableau ci-dessous. 



Compose 


% Inhibition a 10 mg/kg 


3 


- 98 % 


104 


- 94 % 


94 


- 87 % 


101 


- 80 % 


85 


- 77 % 


98 


- 75 % 


79 


- 72 % 


91 


- 70 % 


93 


- 67 % 


103 


- 64 % 


46 


- 58 % 


35 


- 51 % 



10 References 

Chen, Y. L., Le Vraux, V., Giroud, J. P. and Chauvelot-Moachon L. (1994). Anti-tumor 
necrosis factor properties of non-peptide drugs in acute-phase responses. Eur. J. 
Pharmacol., 271 (2-3), 319-27. 

Prabhakar, .U., Lipshutz, D., O'Leary Barthus, J., Slivjak, J., Smith HI E. F., Lee, J. C. and 
15 Esser K. M. (1994). Characterization of cAMP-dependent inhibition of LPS-induced TNFa 
production by rolipram, a specific phosphodiesterase IV (PDE IV) inhibitor. Int. J. 
Immunopharmacol., 16 (10), 805-816. 
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Modele tT eosinophilic chez le rat 

Les etudes conduites a partir de ce modele- experimental ont pour but d'evaluer Taction 
inhibitrice des composes de T invention sur 1' afflux de cellules inflammatoires et en 

5 particulier d' eosinophils dans la lumiere de l'arbre tracheo-bronchique de rat. Les 
eosinophils jouent un role majeur dans la physiopathologie de l'asthme chez l'homme en 
liberant au niveau du parenchyme pulmonaire des mediateurs proinflammatoires comme 
les leucotrienes, des proteines et enzymes specifiques (ECP, EPO, MBP) et des cytokines. 
Le recrutement massif de ce type cellulaire au niveau des voies aeriennes de Tasthmatique 

10 conduit a une degradation progressive du tissu pulmonaire expliquant 1' hyperreactivity 
bronchique, l'aspect chronique de la maladie et les exacerbations en 1'absence de 
traitement. Ce modele utilise des rats Brown Norway, dont la particularity est de produire, 
comme chez les patients atopiques, des taux d'immunoglobuline E (IgE) en reponse a une 
sensibilisation par un antigene. Le protocole utilise fait intervenir deux sensibilisations a 

15 l'ovalbumine a quatorze jours d'intervalle puis un challenge sept jours plus tard avec un 
aerosol d'ovalbumine. 48 heures apres le challenge antigenique, les animaux subissent un 
lavage bronchoalveolaire sous anesthesie afin de recueillir Tinfiltrat de cellules 
inflammatoires au niveau des poumons. Ces cellules sont ensuite comptees et differenciees 
selon des criteres morphologiques. Les produits de 1' invention sont administres par voie 

20 orale, 1 heure avant le challenge antigenique. La plupart des composes preferes de la 
presente invention testes dans ce modele ont egalement demontre une excellente activite. 

References 

Corrigan et al. (1992) Immunology today 13 : 501-507 
25 Elwood et ah (1995) Inflamm Res 44 : 83-86 

Modele de neutrophilic chez la souris 

Les etudes conduites a partir de ce protocole experimental ont pour but d'evaluer Taction 
30 modulatrice des composes de T invention sur 1' afflux de cellules pro-inflammatoires (phase 
precoce) dans la lumiere de l'arbre tracheo-bronchique de souris. Cet afflux cellulaire est 
consecutif a une stimulation mimant une infection bacterienne (Lipopolysaccharide 
bacterien ou LPS). Ce stade precoce inflammatoire est le resultat d'une combinaison 
d'evenements dont les principaux sont la synthese et liberation de facteurs stimulants 
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(TNFori) et chimiotactiques (IL-8ii), Taccroissement de la permeabilite vasculaire au 
niveau de la micro-circulation tracheo-bronchique et Tinfiltration de polynucleaires 
neutrophilesiii concomitante a Texsudation des proteines plasmatiques dans les tissus 
pulmonaires. 

5 Ce processus pathologique est retrouve dans la broncho-pneumopathie chronique 
obstructive (ou COPD en anglais) oil le neutrophil, de concert avec le macrophage, joue 
un role cle dans la mise en place de l'amplification du recrutement des neutrophils, eux- 
memes, mais aussi dans la destructuration des tissus pulmonaires (dSclin des fonctions 
pulmonaires), Thypersecretion de mucus tracheo-bronchique (engorgement des voies 

10 aeriennes), Finflammation tissulaire (liberation de mediateurs inflammatoires et de 
radicaux libres) et accroissement du tonus basal des fibres musculaires lisses pulmonaires 
(gene respiratoire chronique). Certains de composes des exemples ont demontre une 
activite dans ce modele. 

References 

15 i SUTER P.M., SUTER S., GIRARDIN E., ROUX-LOMBARD P., GRAU G.E. and 
DAYER J.-M. 1992. High bronchoalveolar levels of tumor necrosis factor and its 
inhibitors, interleukin-1, interferon and elastase, in patients with adult respiratory distress 
syndrome after trauma, shock or sepsis. Am. Rev. Respir. Dis. 145: 1016-1022. 

20 ii MARTIN T.R. and GOODMAN R.B. 1999. The role of chemokines in the pathology of 
the acute respiratory distress syndrome. Chapter 6 in Chemokines in disease: Biology and 
clinical research edited by: C.A. Hebert, Humana Press Inc., Totowa, NJ. 

iii REPINE J.E. and BEEHLER C.J. 1 991 . Neutrophils and the adult respiratory distress 
25 syndrome: two interlocking perspectives. Am. Rev. Respir. Dis. 144: 251-252. 
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Revendications 



5 1. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones de formule I ou II 





II 

I et II etant des isomeres de position du groupe R sur les azotes 3 ou 4, dans lesquelles : 

- Ai est O ou S ; 

- Xj et X2, semblables ou differents, representent : 

10 - hydrogene, hydroxy, halogene, amino, nitro, mercapto, cyano, carboxy, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0)mR8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 et Rg est 
un alkyle inferieur eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes halogenes, 

- -CO-Q1-Q2-Q3 dans lequel : 

-Qr est : une liaison de valence simple, -0-, 

(CH 2 ) p 

-N- / \ 

-N- Q 2 -(CH 2 ) p -N Z f 

H Q 3 \ / 

15 , , ou ~ , ou p est un nombre entier pouvant 

varier de 0 a 3, et Z| est CH, N, O ou S, 

-Q 2 - est : 

a) -(CH 2 )<,-, q etant egal a 0, 1, 2, 3, ou 4, ou 

b) -(CH 2 -CH 2 -0) r -, r etant egal a 2, 3, ou 4, et 

20 -Q 3 est :-H, -OH, alkoxy inferieur, -O-CO-X3 -NHX 3 ou 

/ x > 

-N 

N x 4 
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dans lequel X 3 et X4, semblables ou differents, representent un groupement 
alkyle inferieur, X3 et X4 pouvant etre lies pour former un cycle, comprenant 
* un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N, 

- -NH-R] dans lequel Ri represente un groupement alkyle inferieur, eventuellement 
5 substitue par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, 

alcoxy inferieur ou -COQ1-Q2-Q3, ou 

- -NR2R3 dans lequel R 2 et R 3 , semblables ou differents, representent un alkyle 
inferieur, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy, 
halogene, cyano, alcoxy inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3, R2 et R 3 pouvant etre lies pour 

10 former un cycle, comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S ou N 

et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou -CO-Q1-Q2-Q3 ; 

15 - R represente : 

- alkyle inferieur, alcenyle inferieur, alcynyle inferieur, aryl alcynyle, 2-, 3- ou 4- 
pyridylalkyle 

eventuellement substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un 




groupement hydroxy, halogene ou amino, 



20 

dans lesquels : 

- n est un nombre entier de 1 a 5, 

- Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N. 

25 - Yl, Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 
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- hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, nitro, halogene, NHRi, NR2 R 3> 
-(CH 2 ) S - CN, -(CH 2 ) s CO-QrQ2-Q3 dans lesquels s est un nombre entier 
de 0 a 6 ; 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m Rg dans lequel m est 0, 1 ou 2 
5 et R 8 est un alkyle inferieur, chacun pouvant etre eventuellement substitue 

par un ou plusieurs atomes halogenes ; et 

- R4 et R 5 , represented : 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, aralkyle, cycloalkyle ou 
10 cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R 5 sont differents, 

- alkyle inferieur, R4 et R 5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 
comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement substitue par un 
alkyle inferieur, un hydroxy ou un alkoxy inferieur ou ponte par un alkyle 

15 inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 

parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO- 
Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire 
partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 
8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes ; 

20 

eventuellement leurs formes racemiques et leurs isomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

2. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon la revendication 1, dans 

25 lesquelles : 

Ai represente un atome d'oxygene ; 

Xi represente un atome d'hydrogene et X 2 est un groupement halogene, amino, alkyle 
inferieur, hydroxy ou -NHRi, Ri etant tel que defini precedemment. 
R represente : 

30 - un groupement alkyle inferieur, alcenyle inferieur, aryl alcynyle, 2-, 3- ou 4-pyridylalkyl 
eventuellement substitue sur le noyau pyridine par un alkyle inferieur, un halogene ou un 
hydroxy ; 
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Y1 



Y2 



-(CH 2 )n 



dans lequel : 



- n est un nombre entier de 1 a 3, 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
alcoxy inferieur, plus particulierement methoxy, 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alcoxy inferieur, un groupement amino, NHR], NR2R3, nitro, 

hydroxy, un groupement -(CH 2 ) s CO-QrQ 2 -Q3, un groupement (CH 2 ) S -CN 

dans lesquels s, Qj, Q2, Q3 sont tels que definis precedemment, ou un 
groupement alkyle inferieur 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, la position particulierement preferee du substituant Y3 
etant la position 4, ou, 

- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
representent un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur, ou 



dans lequel : 

- Ar est tel que defini precedemment ; 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, ou 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 est alcoxy inferieur 
ou halogene ; 

R4 et R 5 , representent : 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, aralkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R 5 sont differents, 

alkyle inferieur, R4 et R 5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou comportant une 
ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S 
ou N et eventuellement substitue par un alkyle inferieur, un hydroxy ou un alkoxy inferieur 
ou ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs 




Y3 
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groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle 
ou CO-Q1-Q2-Q3, deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire partie 
d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 8 atomes incluant 1 
a 4 heteroatomes . 



3. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon la revendication 1 ou 2, 
dans lesquelles : 

Xi represente un atome d'hydrogene, 
10 X2 represente un groupement halogene, amino, alkyle inferieur, hydroxy ou -NHRj ; 

R represente : 



5 




Y3 



dans lequel : 



15 



n est un nombre entier de 1 a 3, 



Yl, Y2 et Y3 represented chacun un atome d'hydrogene ou un groupement 
alcoxy inferieur, plus particulierement methoxy et en particulier le 3, 4, 5- 
trimethoxy, 



20 



25 



- Yl et Y2 represented chacun un atome d'hydrogene et Y3 represente un 
groupement alcoxy inferieur, amino, NHR], NR2R3, nitro, ou hydroxy, un 

groupement alkyle inferieur eventuellement substitue par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, un groupement -(CH 2 ) s CO-QrQ 2 -Q3 dans lequel s est 0 
ou 1, Qi est O, -NH- ou une liaison de valence, Q2 est -(CH2)q-, q etant egal a 
0, 1, 2, 3 ou 4 et Q 3 est H, OH ou -NX3X4 dans lequel X3 et X4 sont tels que 
definis precedemment, un groupement (CH2) S -CN dans lequel s est 0 ou 1, la 



position particulierement preferee du substituant Y3 etant la position 4, ou 
- Yl represente un atome d'hydrogene et Y2 et Y3, semblables ou differents, 
represented un groupement hydroxy, halogene ou alcoxy inferieur; ou 



30 
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dans lequel : 

- Arj est un cycle aromatique comprenant 6 atomes pouvant inclure un atome 
5 d' azote en position 2, 3 ou 4 et de preference en position 3 ; 

- Yl, Y2 et Y3 representent chacun un atome d'hydrogene, ou 

- Yl et Y2 representent chacun un atome d'hydrogene et Y3 est un groupement 
alcoxy inferieur ou n groupement halogene lorsque Arj ne comprend pas 
d' atome d'azote ; et 

10 

R4 et R5, representent : 

- alkyle inferieur lorsque R4 et R5 sont semblables, aralkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkyl alkyle, lorsque R4 et R 5 sont differents, 

- alkyle inferieur, R4 et R 5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou 
15 comportant une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs 

heteroatomes choisis parmi O, S ou N et eventuellement substitue par un 
alkyle inferieur, un hydroxy ou un alkoxy inferieur ou ponte par un alkyle 
inferieur, gem dialkyle ou substitue par un ou plusieurs groupements choisis 
parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, phenyle alkyle ou CO- 
20 QrQ2-Q3> deux des atomes du cycle ainsi forme pouvant egalement faire 

partie d'un autre cycle choisi parmi phenyle ou heteroaryle comportant de 4 a 
8 atomes incluant 1 a 4 heteroatomes . 

4. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon i'une quelconque des 
25 revendications 1 a 3, dans lesquelles : 

- le groupement halogene est choisi parmi F, CI, Br ou I, 

- le groupement alkyle inferieur est un groupement lineaire ou ramifi£ 
comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le groupement alcoxy inferieur est un groupement lineaire ou ramifte 
30 comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 
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- le groupement alkylthio inferieur est un groupement lineaire ou ramifie 
comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 

- le groupement alcenyle inferieur comporte de 3 a 6 atomes de carbone, 

- le groupement alcynyle inferieur comporte de 3 a 6 atomes de carbone, 

- le groupement 2-, 3- ou 4-pyridylalkyle comprend un alkyle comprenant 1 a 5 
atomes de carbone, 

- le groupement aryle comporte de 5 a 8 atomes, 

- le groupement aralkyle comprend un alkyle comprenant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

- le groupement cycloalkyle comporte de 3 a 8 atomes de carbone, 

- le groupement cycloalkyl alkyle comprend un alkyle comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

- les groupements alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou alkylthio inferieur 
substitues par un ou plusieurs atomes halogenes sont choisis parmi les 
groupements -(CH 2 ) p -CF 3 , -0-(CH 2 ) p -CF 3 ou -S-(CH 2 )p-CF3, dans iesquels p 
est un nombre entier de 0 a 3. 

5. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon la revendication 1, dans 
lesquelles : 

Ai est O ou S ; 
- Xi et X 2 , semblables ou differents, representent : 

- hydrogene, hydroxy, halogene, amino, nitro, mercapto, cyano, carboxy, 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m R 8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 et R 8 est 
un alkyle inferieur, eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes 
halogenes ; 

R represente: 




Y3 



ou 




Y3 
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dans lesquels : 

- n est un nombre entier de 1 a 5, 

- Ar est un cycle aromatique comprenant 5 ou 6 atomes incluant de 0 a 3 
heteroatomes choisis parmi O, S ou N, 

5 - Yl , Y2 et Y3, semblables ou differents representent : 

- hydrogene, hydroxy, mercapto, amino, NHR], NR2R3,nitro, halogene, - 
(CH 2 ) s CO-Qi-Q 2 -Q3, -(CH 2 ) S -CN dans lesquels s est un nombre entier de 
0a6; 

- alkyle inferieur, alcoxy inferieur ou -S(0) m R 8 dans lequel m est 0, 1 ou 2 
10 et Rg est un alkyle inferieur, chacun pouvant etre eventuellement substitue 

par un ou plusieurs atomes halogenes ; 

- Rt et R 5 , semblables ou differents, representent : 

alkyle inferieur, R4 et R 5 pouvant etre lies pour former un cycle sature ou comportant 
15 une ou plusieurs doubles liaisons comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
O, S ou N et eventuellement ponte par un alkyle inferieur, gem dialkyle ou substitue par un 
ou plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, keto, alkyle inferieur, alcoxy inferieur, 
phenyle alkyle ou CO-Q1-Q2-Q3. 

20 6. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon la revendication 5, choisies 

parmi le groupe comprenant : 

7-Bromo-l^methylamiro^ 
one 

1 -Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(3 ,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl- 1 -pyrrolidine 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4-(l -Dimethylamino-7-methyl«5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin.4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyirolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-l -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 
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1 - Azepan- 1 -yl-7-methyl-4-pyridin-3-ylmethyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Methyr-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

Dimethylamino-methyl-((E)-3-phenyl-allyl)-4H^^ 

4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidine 
benzonitrile 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 



7, Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon la revendication 1, 2, 3, ou 

4, choisies parmi le groupe comprenant : 

1 -(Azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(3-phenylallyl)-3H-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-((E)-3 -pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazoIin-5-one 

7-Bromo-4-pyridin-3-ylmethyl-l-pyn*olidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-3-pyridin-3-ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 - Azepan- 1 -yl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-allyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-methylbenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(2-chlorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(3-chlorobenzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro^-(4-chlorobenzyl)-4^^^ 
one 
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1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro^-(4-bromobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-fluorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(4-(m^ 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(4-cyanobenzy0 

one /. 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(2-methoxybenz^^ 
5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3-methoxybenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(4-methoxybenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-(3,4-dichlorobenzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(3,4-dimeto^^ 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(2-pyridylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(3-pyridylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(4-py^ 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(2-phenyleto^^ 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(3-phenylpropyl)-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -Azepan- l-yl-7-chloro-4-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethyl]-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

5-[( l-(azepan- 1 -yl)-7-chloro-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-4- 
yl)acetyl]-2-methoxybenzoic acid methyl ester 

7-Chloro-4-pyridin-3-ylmethyl-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(4-chlorophenylmethyl)-4H-[ 1 ,2 ,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-Azepan-l-yl-7-bromo-4-(4-fluoro-benzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4- (l-Azepan-l-yl-7-bromo-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-pyridinylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-[3-(4-chloro-phenyl)-allyl]-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-[3-(4-methoxy-phenyl)-allyl]-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-Azepan-l-yl-7-bromo-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

7-Bromo-4-(4-methyl-beiizyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

7-Bromo-4-(4-chloro-benzyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

7-Brorno-4-(4-nuoro-benzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

3-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 
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4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H^ 
ylmethyl)-benzonitrile 

4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyirolidm^ 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

7-Bromo-4-(4«nitro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoiin-5- 
one 

7-Bromo-4-(4-methoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- l-yl-4H-[ 1,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

Acetic acid 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
4-ylmethyl)-phenyl ester 

7-Bromo-4-(4-hydroxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzo[ 1 ,3]dioxol-5-ylmethyl-7-bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3,5-dimethoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4-(3,4,5-trimethoxy-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-4-[(E)-3-(4-chloro 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-[3-(4-methoxy-phenyl)-allyl]-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-((E)-3-pyridin-4-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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7-Bromo-4-( 1 H-imidazol-4-ylmethyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3,5-dimethyl-isoxazol-4-ylmethyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-cyclopentylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-butyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(2-hydroxy-ethyl)-l-pyrrolidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

7-Bromo-4-(2-diethylamino-ethyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-prop-2-ynyl-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(2-phenoxy-ethyl)-l-pyn-olidin-l-yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinaz^ 
5-one 

7-Bromo-4-(2-phenylsuIfenyl-ethyl)-l-p 
a]quinazolin-5-one 

(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-yl)-phenyl- 
acetic acid methyl ester 

4- (7-Bromo-5-oxo-l-piperidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)- 1 -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-(piperidin-l-yl)-7-bromo-4-(3-phenyl^ 
one 

7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-l-thiomo 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo- l-dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-4H-[l, 2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[i,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 
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7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(4-hydroxy-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
ajquinazolin- 5 -one 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-^^ 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

[4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

[4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-acetonitrile 

7-Bromo-l -dimethylamino-4-(pyridin-3-ylmethylHH-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-phenyl-a^ 
one 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(3-phenyl-allylHH-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-l -dimethylamino-4-(3-pyridin-4-yl-allylHH-[l ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-l-dimethylamino-4-prop-2-ynyl-4H-[l,2,4]triazolo[4 5 3-a] 

7-Bromo-l -dimethylamino-4-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4- (7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]^ 
phenyl-acetic acid methyl ester 

l-Azepan-l-yl-7-methyM-pyrid^ 

5- one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4>a]quinazolin-5- 
one 

4-(7-Methyl-5-oxo-l -pyirolidm 
ylmethyl)-benzonitrile 

4-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl- 1 -pyrrolidine 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(7-Methyl-5-oxo-l -pyrrolidine l-yl-5H-[l, 2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzoic acid methyl ester 

[4-(7-Methyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 
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7-Methyl-4-pyridin-3-ylmethyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

[4-(7-Methyl-5-oxo-l-thiomorpholin-4-yl-5H-[l,^^ 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

7-Methyl-4-(3-pyridin-3-yl-aH^ 
a]quinazolin-5-one 

4-(l-DimethyIamino-7-methyl-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
y lmethyl)-benzoni tri le 

[4-(Dimethylamino-methyl-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
phenylj-acetic acid 

1 -Dimethylamino-7-methyl-4-((E>3-phenyl-al]yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 •Dimethylamino-7-methyM-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Dimethylamino-7-methyM-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-8-methyl-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

(4-Cyano-benzyl)-dimethylamino-oxo-4,5-dihydro-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline- 
7-carbonitrile 

7-Hydroxy-4-((E)-3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-3-(3-phenylallyl)- 3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

3-Allyl- 1 -azepan- 1 -yl-7-chloro-3H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-benzyl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]-quinazolin-5-one 

1- Azepan- l-yl-7-chloro-3-(4-methyl-benzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(2-chlorobenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 
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1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-(3-chloro^^ 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(4-chlorobenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(4-bromobenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-ch!oro-3-(4-fluorobenzyl)-3H-[l, 2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(4-(trinuoromethyl)benzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-(4-cyanobenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-(2-methoxybei^ 
5-one 

1 -(azepan- l-yI)-7-chloro-3-(3-methoxybenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(4-methoxybenzyl)-3H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(3,4-dichlorobenzyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazoIin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3 -(3 ,4-dimethoxybenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one ' 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(2-p^ 
one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-(3-py^ 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-(2-phenylethyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)ethyl]-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-ch^ 
one 

1 - Azepan- 1 -yl-7-chloro-3-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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l-(azepan-l-yl)-7-chloro-3-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-3-[2-(4-^^ 

ajquinazolin- 

5-one 

5-[( 1 -(azepan- 1 -yl)-7-chloro-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-3- 
yl)acetyl]-2-methoxybenzoic acid methyl ester 

l-(azepan4-yl)-7-bromoO-(4-chlorobenzyl)-3H-[l } 2,4]triazolo[43-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-bromo-3-(4-fluorobenzyl)-3H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4- ( 1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-3- 
ylmethyl)- benzonitrile 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-3-(3,4-dimethoxybenzyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

[4-(7-Bromo-5<>xo-l-perhydro-azepin-l-yl-5H-^ 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-3-(pyridin-3-ylmethyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-3-((E)-3-phenyl-allyI)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

7-Bromo-3-((E)-3-phenyl-allyl)-l-piperidin-l-yl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(4-chlorobenzyl)-l -(pyrrolidin-1 -yl)-3H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

7-bromo-3-(4-fluorobenzyl)-l-(pyrrolidin-^^ 
5-one 

4-(7-bromo-5-oxo-l-(pyrrolidin-l-yl)-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]-quinazolin-3- 
ylmethyl)- benzonitrile 

4-(7-bromo-5-oxo-l-(pyrrolidin-l-yl)-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-3- 
ylmethyl)benzoic acid methyl ester 

7-Bromo-3-(4-methoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

Acetic acid 4-(7-bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
3-ylmethyl)-phenyl ester 
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7-Bromo-l-dimethylamino-3-(4-hydroxy-benzyl)-3H41,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

3- (benzo[ 1 ;3]dioxol-5-ylmethyl)-7-bromo- 1 -(pyrrolidine 1 -yl)-3H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(3,5-dimethoxy-benzyl)- 1 -(pyrrolidine 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo- [4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-l-(pyrrolidin-l-yl)-3^ 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-3-( 1 H-imidazol-4-ylmethyl)-l -pyrrolidin- 1 -yl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-bromo-3-(n-butyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H~[ 1,2^^^ 
acetic acid methyl ester 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-3-(3-phenyl-allyl)-3H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4- (7-Bromo- 1 -dimethylamino-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a] quinazolin-3-yl)- 
phenyl-acetic acid methyl ester 

l-(azepan-l-yl)-7-methyl-3-(3-phenylaHy^ 
one 

7-methyl-3-(3-phenylallyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5 - one 

l-(azepan-l-yl)-3,8-dimethyl-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-8-methyl-3-((E)-3-phenyl-allyl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5 -one 

7-hydroxy-3-(3-phenylallyl)-l -(pyrrolidin- 1 -yl)-3H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

l,8-bis(azepan-l-yl)-3-(3-phenylallyl)-3H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-o^^ 
1 -(azepan- 1 -yl)-4-benzyl-7-bromo-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
4-benzyl-7-bromo- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
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4-Benzyl-7-bromo-l -(butyl-methyl-amino)-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4- benzyl-l-(pynx)lidin-l-yl)-4H-[l,2^ 

7-chloro-l-dibutylamino-4-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
7-chloro-4-methyl-l -(piperidin-1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

7-Chloro-4-methyl-l-(4-methyl-piperaz^ 

5- one 

7-Chloro-4-methyl-l-(l,8,84rimethyl-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-4H- 
[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-phenyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
l-(azepan-l-yl)-4-benzyl-7-chloro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
4-benzyl-7-chloro-l-(pyrrolidin-l-yl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
4-benzyl-7-chloro-l -(piperidin-l-yl)-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
1 -(azepan- 1 -yl)-8-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
1 -(azepan- 1 -yl)-4-benzyl-8-chloro-4H-[ 1 ,2,4Jtriazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
4-benzyI-7-bromo-l-(piperidin-l-yl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 
4-Benzyl-7-bromo-l-dimethylamino-4H-[l,2,4]triazo!o[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-Benzyl-7-bromo-l -morpholin-4-yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-Benzyl-7-bromo-l-thiomoipholin^-yMH-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5 
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4- Benzyl-7-bromo- 1 -(4-methyl-piperazin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4- Benzyl-7-bromo- 1 -(4-phenyl-piperazin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazoIo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4- Benzyl-l-(4-benzyl-piperazin-l-yl)-7^^ 

5- one 

4-Benzyl-7-bromo- 1 -(3 ,6-dihydro-2H-pyridin- 1 -y l)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4- BenzyI-7-bromo- 1 -(2,5-dihydro-pyrTol- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4-Benzyl-7-bromo- 1 -(3-hydroxy-pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-bromo-l-methylamino-4H-[l,^^ 

4-Benzyl-7-iodo- 1 -pyrrolidine 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
1 -Azepan- 1 -yM-benzyl-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-Benzyl-7-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-Benzyl-l-dimethylamino-7-methyl-4H-[l,2,4]ta 
4-Benzyl-7-methyl-l-thiomorpholin-4-yM^ 

1 -Azepan- l-yl-4-benzyl-8-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-4-benzyl-7-methoxy-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-methoxy- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5-dihydro-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-ajquinazoline-7- 
carbonitrile 

1 -Azepan-1 -yl-4-benzyl-7-nitro-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
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1 -(azepan- 1 -yI)-4-benzyl-7-chloro-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

l-(azepan-l-yl)-4-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-4-benzyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-6-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3 -a]- quinazolin-5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-ethyl-4H-[l, 2,4] triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

7-chloro-4-methyl- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

7-chloro-4-methyl-l-(moipholin-4-yl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

l-(azocan-l-yl)-7-chloro-4-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

7-chloro- 1 -(3 ,4-dihydro-2H-quinolin- 1 -yl)-4-methy!-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-chloro-l-(3,4-dihydro-lH-isoquinolm^^ 
a]quinazolin-5-one 

1 -(4-benzylpiperidin- 1 -yl)-7-chloro-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-chloro-4-methyl- 1 -( 1 ,3 ,3-trimethyl-6-azabicyclo[3,2, 1 ]oct-6-yl)-4H- 
[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-fluoro-4-methyl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-iodo-4-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-methoxy-4-methyl-4H-[l, 2,4] triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-bromo-l-(ethyl-methyl-amm^ 
one 
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4-BenzyM -diethylamino-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 
4-Benzyl-7-bromo- 1 -pyrrol- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]tri~azolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4- (4-Amino-benzyl)-7-bronio- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

4-Benzyl-7-hydroxy- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Hydroxy-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

N-(4-Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5-dihydro-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-7- 
yl)-acetamide 

N-[5-Oxo-4-(3-phenyl-allyl)-l -pyrrolidin- 1-yl -4,5-dihydro-[l, 2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-7-yl]-acetamide 

7- Amino-4-((E)-3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7- Amino- 1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Amino-4-benzyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Amino-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

7-Amino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-(Amino-dimethylamino-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)^ 
benzonitrile 

7-Amino- 1 -dimethylamino-4-((E)-3-phenyl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a] quinazolin- 5-one 

4-Benzyl-7-methylamino-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4-(7-Methylamino-5-oxo-l-p^ 
ylmethyl)-benzonitrile 

4-Benzyl-8-methylamino-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 
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4-Benzyl-7-ethylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yI-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-isopropylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

N-(4-Benzyl-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4,5-dihydro-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-7- 
yl)-methanesulfonamide 

4-Benzyl-7-dimethylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4-Benzyl-l-dimethylamino-5-oxo-4,5-dihydro-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-7- 
carbonitrile 

4-Benzyl-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-4,5-dihydro-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazoline-7- 
carboxylic acid 

[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid methyl ester 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyn-oM^ 
ylmethyl)-phenyl]-N-methyl-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H-[l, 2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl]-N,N-dimethyl-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyiTolidin-l^ 
ylmethyl)-phenyl]-N-hydroxy-acetamide 

4-(l-Dimethylamino-7-methyl-5-thioxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4 
ylmethyl)-benzonitrile 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-thioxo-5H-[ 1,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-benzonitrile 

l-Dimethylamino-7-methyM-(3-py^ 
a]quinazoline-5-thione 

4-benzyl-7-(N,N-dimethylsulfonylamino)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl) -4H-[ 1 ,2,4] triazolo 
[4,3 -a] quinazolin-5-one 



8. Tria2olo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon Tune quelconque des 
revendication 1 a 4, choisies parmi le groupe comprenant : 

5 
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1 -(Azepan- l-yl)-7-chloro-4-(3-phenyl^^^ 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-ally])-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(4-chlorobenzyl^^^ 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(4-fluorobenzylH 

l-(azepan-l-yl)-7-chloro-4-(3,4-^ 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-chloro-4-(3-pyridylmeto^^ 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(4-chlorophenylmethyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

4-( 1 -Azepan-1 -yl-7-bromo-5-oxo-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl> 
benzonitrile 

l-Azepan-l-yl-7-bromo-4-(3^dimethoxy^ 
one 

1 -(azepan- l-yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 - Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-methyl-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-chloro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3 -a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-fluoro-benzyl)-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 
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4- (7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolid^ 
benzoic acid methyl ester 

7-Bromo-4-(4-nitro-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(4-methoxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

Acetic acid 4-(7-bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4- 
ylmethyl)-phenyl ester 

7-Bromo-4-(4-hydroxy-benzyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-4-(3^dimethoxy-benzyl)-l -pyrrolidine 

5- one 

l-(pynx>lidin-l-yl)-7-bromo-4-(3-pheny 

7-Bromo-4-[(E)-3-(4-chloro-phenyl)-allyl]-l-pyn-olidin-l-yl-4H-[l,2,4]tri 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-[3-(4-methoxy-phenyl)-allyl]- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-4-(3-pyridin-3-yl-allyI)-l-pyrroM^ 
one 

7-Bromo-4-((E)-3-pyridin-4-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-l -piperidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

1 -(piperidin- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Bromo-l -dimethylamino-4-(4-methyl-benzyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Bromo-l-dimethyIamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylm 
benzonitrile 

7-Bromo-l-dimethylamino-4-(4-hydroxy-benzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-on^ 

4-(Bromo-dimethylamino-oxo-5H-[l,2,4]triazoto^ 
acid methyl ester 
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[4-(7-Bromo- 1 -dimethylamino^ 
phenylj-acetonitrile 

7-Bromo- 1 -dimethylamino^ 

7-Bromo- 1 -dimethylamino-4-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-4H-[ 1 ^jtriazolo^-aJquinazolin-S- 
one 

1 - Azepan- 1 -yl-7-methyl-4-(3-phe^ 

4- (3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl-l-pyrrol^^ 

5- one 

[4-(7-Methyl-5-oxo-l-pyrrolidin-l-y^ 
phenyl] -acetic acid 

7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

[4<Dimethylamino-methyl-oxo-5H-[l,2,4]t^ 
acetic acid 

1 -Dimethylamino-7-methyl-4-((E)-3-phenyl-aIlyl)-4H4 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

l-Dirnethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

[4-(7-Bromo-5-oxo4-perhydro-azepin-l-yl-5H-[^ 
ylmethyl)-phenyl]-acetic acid 

4-benzyl-7-bromo-l-(pyirolidin-l-yl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]- quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-bromo-l-(2,5-dihydro-pyrc^^ 

4-Benzyl-7-iodo-l -pyrrolidin-1 -yMH-^^ 

1 -Azepan- 1 -yl-4-benzyl-7-methyl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(4-Amino-benzyI)-7-bromo-l-pyi^ 

7-Amino-4-((E)-3-phenyl-allyl)-l-pyn^ 
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7- Amino- 1 -azepan- 1 -yl-4-benzyl-4H-[l ,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-5-one 

7- Amino-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4^-a]quinazolin- 
5-one 

7-Amino-l-dimethylamino-4-((E)-3-ph 
4-Benzyl-7-methylamino-l -pyrrolidin- 

4-(7-Methylamino-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

4-Benzyl-8-methylamino-l-pyiTolidin-^^ 

4-Benzyl-7-ethylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-isopropylamino-l -pyrrolidin-1 -yl-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidin-l-yl-5H-[^ 
phenyl]-acetic acid methyl ester 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5H^^ 
phenyl] -N-methyl-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
phenyl]-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin- l-yl-5^ 
phenyl]-N,N-dimethyl-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
phenyl]-N-hydroxy-acetamide 

l-Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[43-a]quinazolm 
thione 



9. Triazolo [4,3-a] quinazoline-5-ones et/ou -5-thiones selon Tune quelconque des 

re vendi cations 1 a 4, choisies parmi le groupe comprenant : 

Bromo-dimethylamino-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 



WO 00/66584 PCT/FR00/01 174 

- 179- 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(3,4-^^ 
5-one 

1 -(azepan-1 -yl)-7-chloro-4-(3-pyridylmethyh)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4- (l-Azepan-l-yl-7-bromo-5-oxo-5H-[l,2,4]triaz^^^ 
benzonitrile 

1 -Azepan-1 -yl-7-bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 

5- one 

1 -(azepan- 1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-((E)-3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

1 -Azepan- 1 -yl-7-bromo-4-(3-pyridin-4-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-4-(4-methyl-benzyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-4-(4-chloro-benzyl)- 1 -pyrrolidin-1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5- 
one 

7-Bromo-4-(3,4-dimethoxy-benzyl)-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

1 -(pyrrolidin-1 -yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

7-Brorno-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin- 
5-one 

l-(piperidin-l-yl)-7-bromo-4-(3-phenylallyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-on^ 

4-(7-Bromo-l-dimethylamino-5-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)- 
benzonitrile 

4-(Bromo-dimethylamino-oxo-5H-[l,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-4-ylmethyl)-benzoi^ 
acid methyl ester 

7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-pte^ 

7-Bromo-l-dimethylamino-4-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-4H-[l,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 
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l-Azepan-l-yl-7-methyl-4-(3-phenyl-allyl)-4^ 

4-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-7-methyl- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

7-Methyl-4-(3-phenyl-allyl)-l-pyiro^^ 

7-Amino-4-((E)-3-phenyl-allyl)-l -pyrrolidin- l-yl-4H-[l,2,4]tri 



7-Amino.4-((E)-3-pyridin-3-yUallyl)-l -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazolin-5-one 

4-Benzyl-7-methylamino- 1 -pyrrolidin- 1 -yl-4H-[ 1 ,2,4] triazolo[4,3-a]quinazolin-5-one 

4-(7-Methylamino-5-oxo-l -pyrrolidin- 1^ 
ylmethyl)-benzonitrile 

[4-(7-Bromo-5-oxo-l -pyrrolidin-1 -yl-5H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3-a]quina2olin-4-ylmethyl)- 
phenyl]-acetic acid methyl ester 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyrrolidm^ 
phenyl]-N-methyl-acetamide 

2-[4-(7-Bromo-5-oxo-l-pyiTolidin-l-yl-5^ 
phenyl]-N,N-dimethyl-acetamide 

1 -Dimethylamino-7-methyl-4-(3-pyridin-3-yl-allyl)-4H-[ 1 ,2,4]triazolo[4,3- 
a]quinazoline-5-thione 



10. Composes intermediates de fomiule generate III : 



one 




III 



5 



dans laquelle : 
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dans laquelle : 

- Xi, X2 et A] sont tels que definis a la revendicationl ; 

- les traits pointilles represented des doubles liaisons optionnelles ; 

- R* est hydrogene ; et 

5 - R7 est S ou hydrazino ; 

R 7 pouvant etre lie a l'azote en R$ pour former un cycle, particulierement un triazole, 
eventuellement substitue par un groupement thioalkyle inferieur, mercapto ou 
halogene. 



10 11. Composes intermediaires de formule generale IV : 




IV 



dans laquelle Xj, X 2 , A], R4 et R 5 sont tels que definis a la revendication 1. 
12. Composes intermediaires de formule generale V : 




A, 
(V) 

dans laquelle Xi, X 2 , Ai et R sont tels que definis a la revendication 1 et X 5 est un 
groupement halogene, particulierement F, Br ou CI, -OCOX 7 , -OSO2X7 ou -SO2X7 dans 
lesquels X 7 est un groupement alkyle inferieur ou aryle . 
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13. Procede de fabrication des composes de formule generate I et II : 




I II 

dans lesquels Xj, X 2 , R, R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 

ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de fomiule 
generale IV : 




IV 



dans laquelle Xj, X 2 , R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 
avec un compose de formule generale 

R-X' 

10 dans laquelle R est tel que defini precedemment et X' est un groupement halogene, 
particulierement F, Br ou CI, -OCOX7 ou -OSO2X7 dans lesquels X 7 est un groupement 
alkyle inferieur ou aryle ; 

pour obtenir un melange des composes de formule generale I et II qui sont ensuite 
eventuellement separes. 

15 
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14, Procede de fabrication des composes de formule generale I : 




dans lesquels X], X 2 , R, R4 et R5 sont tels que definis a la revendication 1, 

ledit procede etant caracterise en ce qu'il comprend la reaction d'un compose de formule 

generale V : 




V 



dans laquelle X|, X2 et R sont tels que definis a la revendication 1 et X5 est un groupement 
halogene, particulierement F, Br ou CI, -OCOX7, -OSO2X7 ou -S0 2 X 7 dans lesquels X 7 est 
un groupement alkyle inferieur ou aryle ; 
10 avec un compose de formule generale : 

HNR4R5 

dans laquelle R4 et R 5 sont tels que definis a la revendication 1, 
pour obtenir un compose de formule generale I. 



15 
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15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que lorsque Xi est -NR2R3 et - 
NR2R3 et -NR4R5 sont identiques, les composes de formule I sont obtenus en faisant reagir 
un compose de formule generale VI : 




5 dans laquelle X 2 , X 5 et R sont tels que definis a la revendication 20, 
avec un compose de formule generale : 

HNR2R3 

dans laquelle R 2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 20, 
pour obtenir un compose de formule generale (I) : 




16. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que lorsque X| est -NR2R3 et - 
NR2R3 et -NR4R5 sont differents, les composes de formule I sont obtenus en faisant reagir 
un compose de formule generale VII : 
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dans laquelle X2, X 5 , R, R2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 20, 
avec un compose de formule generate : 

HNR4R5 

5 dans laquelle R4 et R 5 sont tels que definis a la revendication 20, 
pour obtenir un compose de formule generate (I) : 




O 
I 



17. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 9 et un excipient acceptable en pharmacie. 

18. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement d'une maladie ou d'une affection 
relevant d'une therapie par Pinhibition de phosphodiesterases, et plus particulierement 
de la PDE4. 

15 

19. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est l'asthme. 

20. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est la bronchite 
chronique ou l'atteinte pulmonaire aigiie. 

20 

21. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est la dermatite 
atopique. 

22. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est 
25 l'hypertension pulmonaire. 
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23. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est 
l'insuffisance cardiaque ou pulmonaire. 

24. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est le psoriasis. 

5 

25. Utilisation selon la revendication 1 8, caracterisee en ce que la maladie est une maladie 
inflammatoire du systeme digestif telle que la rectocolite hemorragique ou la maladie 
de Crohn. 



10 26. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est le diabete ou 
une maladie liee a un taux eleve de TNF-a telles que le syndrome de detresse 
respiratoire aigue et la pancreatite aigue. 

27. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est 
1 5 l'hypertrophie benigne de la prostate. 

28. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est choisie 
parmi rarthrite rhumatoide et la sclerose en plaques. 

20 29. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est choisie 
parmi la depression, Tatteinte neuronale causee par ischemie et l'ischemie cerebrale 
partielle. 

30. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est le cancer, 
25 plus particulierement les tumeurs malignes ou la leucemie lymphoide chronique. 

31. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour attenuer 
le developpement de phenomenes de tolerance ou de dependance a la morphine. 

30 32. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour 
diminuer les pertes de memoire du comportement. 

33. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
prevention d'accouchements prematures. 
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34. Utilisation selon la revendication 18, caracterisee en ce que la maladie est la septicemic 
ou la defaillance polyviscerale. 



5 
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